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第 1草 序論
ヌ ク レオシ ド及 びヌ ク レオ チ ドは , 遺伝子 , ある い は遺伝情報発現 に必要不可欠な
要素で ある D N Aや R N A の構成成分で あり , またそ れ自身あらゆ る レベ ル で の生体の
制御に関わ っ ており, 生命の 維持 ･ 増殖の 中心的な役割を果た して い る . ト3) こ の よ
うに重要 な役割を持つ 核酸系化合物 (核酸塩基 , ヌ ク レ オ シ ド, メ タ レオチ ド等) の
類似物質は, 生体内のある反応 を競合的に.阻害する等の機構により生物括性 を示す可
能性が高く , 2) 医薬品と して有用なもの が多い . また , そ の 薬物と して の適応範囲
は広 く, 現在本邦で 臨床に応用 され て い る 核酸誘導体
4)を例 に挙げる と, 薬理活性薬
物と し て alloprinol(1)(抗痛風薬) , bucladesine(2)(強心剤) , 及 び propyl血iou racil
(3)(抗甲状腺剤) が 用 い ら れ, (Chartl-1) 制癌剤
5)と して は , 6- m e r c aptopurin e(4),
5-flu oro uracil(5- F U) (5), 並び に cytarabine(Ar a- C) (6), 及 びこ れ らの プロ ドラ ッ グ等が
用 い られ ており, また, az athiopmin e(7)及 び miz oribin e(8)が, 腎臓移植時な どの拒 絶
反応 防止を目的と して免疫抑制剤と して用 い られ て い る . さ らに, 最近, 抗ウイ ル ス
薬 aciclo vir(9)並 び に zido v udin e(A Z T)(10)等が そ の新規な抗ウイ ル ス 括性か ら注目 さ
れて い る . (Chartト2)(核酸誘導体の抗ウイ ル ス 作用 に つ いて は第2単に詳述する) .
特に, 特効薬 の 乏し い制癌剤及び抗ウイ ル ス薬 に関して は, 核酸類似物質か ら有用 な
薬物 を見い だそうとする研究が盛 ん に行わ れ てきた が, 現在の と こ ろ副作用ある い は
適応疾患の ス ペ ク トル と いう観点にお い て満足すべ き薬物は少な い .
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著者 は, 副作用 が少なく適応疾患 が広 い 抗ウイ ル ス薬の 開発 を意図 し, 新規な核酸
(ヌ ク レ オ シ ド) 誘導体の 合成を計画 した . こ こ で , ヌ ク レオ シ ド誘導体は不斉炭素
を い く つ か有する光学活性 なイヒ合物で ある た め に, そ の 合成に際 して は, 不斉合成 を
含め立体選択的な合成 に留意しなけれぼな らな い . そ こ で , まず核酸誘導体の 合成 上
重要な位置を占める , 1) 核酸誘導体の 合成原料と なる 糖部分 の簡便 な立体選択的合
成法, 句 及び2) 2-deo xyribos e誘導体のβ選択的 グリ コ シ )i,.イヒ反応
7･8) の新規な開発 を
試み た .
さ らに, 最近発見され た4月環構造(o x eta n e)を糖部分 に持 つ ヌ ク レ オ シ ド系抗生 物
質o x etan ∝in A(0ⅩT- A)
9)
(ll)が , 弱 い なが らも数種 の ウイ ル ス に対 して抗ウイ ル ス 括
性 を示すこ とI O
'13 から
, そ の構造 の特異性及びそ の 生物活性 に興味を持ち , o x eta n ∝in
A(l l)の全合成 を計画 しこ れ に初 めて 成功 した . 1さ) また , よ り強力な抗ウイ ル ス効
果 を期待 し, o X etan ∝in の 糖部分に炭素環を持つ 同族体 carbo cyc正c oxeta no cin A(C O X T-
A)(12)及 び c arbu yclic ox etano cinG(COヌT- G)(13)の合成を計画 した . 本研究で は , エ
ナ ン チ オ選択的か つ ジア ス テ レオ選択的な合成に成功 した . 14) こ のうち , C O X T- G
(13)は抗 ヘ ル ペ ス弗, 抗 HCM V薬, 並びに抗 A D S発と して臨床効果が期待され て い
る . (C hart2)
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Chart2
第 2章 研究の 背景
第 1章で述 べ た よう に , 核酸 (ヌ ク レオ シ ド) 誘導体は , 抗癌剤, 免疫抑制剤 , あ
る い は抗ウイ ル ス 薬等と して , 既 に い くつ か のイヒ合物が医療に貢献して い る . しか し
なが ら, その薬物と して の 性能 は, 副作用 ある い は作用 ス ペ ク ト ル の 面か ら満足すべ
きもの で ほな い . 特 に, 後天性免疫不全症候群(A Ⅱ)S)の 草延 , あ る い ほ臓 器移植 の
増加 に伴う免疫寛容患者 に対する 日和見感簸 的ウイ)I, ス 病治療等の 必要性15)か ら, 新
し い作用機作 を持つ 抗ウイ ル ス 薬が要望さ れ て い る . 以下 に, ウイ ル ス 及び ウイ ル ス
病の分類及び , 現在臨床で使用 され て い る核酸系抗ウイ ル ス 弗の 構造及 び特徴 に つ い
て 紹介する .
第1節 ウイ ル ス 及び ウイ ル ス 病16･17)
ウイ ル ス 病に は数多くの疾病が知られ て い る . 例えば, 1) 通常の 風邪 , イ ン フ ル
エ ン ザ , お たふ く風邪 , 風疹, 麻疹, ヘ ル ペ ス , 帯状癌疹等の よう に通常の患者で あ
れ ば比戟的軽 い症状 ですむ疾患や , 2) 天然痘, 黄熱病, 狂犬病 , 小児麻痔, ウイ ル
ス 性肝炎, A Ⅱ)S等 の ように敦死 的ある い は身体 に 大きな障害を残す疾患, ある い は
慢性化する疾患等が知られ て い る . こ のうち, 効果的な ワク チ ン が製造可能な ウイ ル
ス 病, 例 えば天然痘, 狂犬病, 小児麻痔等 に関 して ほ , 少な くとも先進諸国で は こ れ
らウイ ル ス 病そ の もの を絶滅する こ とに成功して い る . そ の 反面, 現在 で も化学療法
剤の 出現を強く望ま れて い る ウイ ル ス 痛が 数多く存在する . 例えば , 1) 効果 的な ワ
ク チ ン の開発 され て い な い ウイ ル ス 病, 特 にイ ン フ ル エ ンザ等の急性呼吸器感染症 ,
2) 臓器移植患者, A D S患者 , 及 び癌患者 等免疫機能 が低下 した患者 に再発悪性化
する単純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス1型 , 2型(H S V-1, -2), 水痘 ･ 帯状痛疹ウイ ル ス(V Z V), ヒ
トサイ トメ ガ ロ ウイ ル ス 田C M V)等 ヘ ル ペ ス科 ウイ)I,ス に よ る疾病, 及び3) 免疫抑
制 を伴っ た慢性感決ま た はキ ャ リ ア感簸状態を起 こす A D S, A l l(成人T,*H胞白血 病
), 且 M (肌 V-1 関連脊髄症), B型肝炎, c塑肝炎等の ウイ ル ス 病が挙げられ る .
TableI. 動物ウイ ル ス の分類16)(抜粋) と関連疾病
1) D N Aウイ ル ス ;
選塵症適 …
痘痕
牛痘
口唇 ヘ ル ペ ス
性器 ヘ ル ペ ス
肺炎 ･ 角膜炎
水痘 ･ 帯状癌疹
上気道感染症
パ ピロ ー マ
生真壁聾 血 _ _
V aliola virus
Co wpo x viru s
Herpe s simp16 X Viru stype1(H S V-1)
Herpe ssim ple x viru stype2(HSV -2)
Hu rn a n cyto m egalo viru sげ‡C MV)
Vadcena-2 bster viru s(ⅥこⅤ)
M o squitoirri desc entviru s
Hu m anA den o virusト34
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監imam viru s
He D adds B viru s作IB V)
盈担些垂
Po x vim s
Herpesviru s
kido viru s
A denoviru s
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Parv o viru s
Het) adn avirus
2) R N Aウイ ル ス
B型肝炎
馳
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素熟病
風疹
日本脳炎
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気管支炎 ･ 肺炎
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狂犬病
料(family) 代表種撃(s匹垣室
Re o viru s
Toga virus
Flaviviru s
Coro n avirus
Para myx o vim s
Reo viru s
Rotaviru s
Yello wfev er vir us
Rubella viru s
Japa n ese en c eph alitis vr us
Hepatids C virus拝I C V)
Avianinfectio n sbr o n chits vir us
Ne w c asdedis e ase vim s
Mtl mPS Viru s
M easles vir us
Re splr atOrySyn Cyd alviru s
Ortho myx o viru sInflu enz a vir us
RbabdovinユS
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Retro virus
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Lympb ∝ybC Chodo m enlngltlS Virus
Hu m a nT- c ell 1ymphotropIC Virus 1
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pic or n avirus Hum a npoliovirus
A †l
A ID S
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Hu m a n rhin o vir usト113 上気道感決症
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Ba c ulo virus AutographaCalifo mia n u clearpolihedro sis viru s
Noda viru s Noda m ura viru s
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第2節 抗ウイ)I,ス作用 を持つ 模酸誘導体2tu
-19)
病原性微生物 によ る感染症 に対する 治療は , 1 9世紀末 に Ehrlich に よ っ て 唱えられ
た化学療法と いう概念に則 り, 宿主に は菩 を与 えず寄生病原体に対 して 特異的に作 用
する化合物, すな わち化学療法剤 を用 い て行わ れ て い る .
20) 細菌感免疫のイヒ学療 法
剤は , 1904年に E brlichと志賀 に よ っ て 報告さ れ た最初 の化学療法剤 とも い う べ き
byPa n red を原点と し, こ れ に引き続 くサ)i, フ ァ 剤の 発展 , さらに, 192 9年に n e ming
によ っ て発見さ れ たpenici11iJl, 及 び1943年 w aks m a nが発見 した strepto mycin を引き金
とする数多くの抗生物質の 研究の 結果 , 安全性 の 高い薬剤が開発 さ れて い る .
20) 一
方, ウイ ル ス はウイ ルス 自身の 酵素を十分 に は持たず, 標的細胞 の酵素系を動員 し て
増殖する ため に, 宿主に無害で ウイ ルス の 増殖の み を抑制する こ とが困難 で あり , 選
択性, すなわち安全性の 高い抗ウイ ル ス 化学療法剤の 開発 は遅々 と して 進まなか っ た.
しか しなが ら, 1970年代後半か ら1980年代に か けて 抗ウイ ル ス 化学療法剤に関する
研究ほ飛躍 的に発展 した . すな わち , 1) 安全性が 高い 画期的な抗 H S V薬 aciclo vir
(9)が出現 し, 2) 世界を恐怖に陥れ た致死病 AID Sの革延の 中, 原因ウイ)I,ス と して
hu m a nim m u n odeficie n cyvirus(H IV)が解明さ れ, さ らにzido v udin e(A Z T)(10)が Al DSの
治療薬と して初 めて臨床に適用さ れ た. こ れ ら新聞紙面 までも賑わ した抗ウイ ル ス 薬
は, 何 れもヌ ク レ オシ ド系化合物で あ っ た . な お, aciclovir(9)開発 に中心 とな っ て 携
わ っ た Elio nと H itchings ほその 抗ウイ･ル ス 薬研究に対す る功績によ り, 1988年ノ
ー ベ
ル 賞を受賞 した .
こ の よう に , 最近 ようやく臨床効果が期待で き る よう にな っ た抗ウイ ル ス薬 は, 本
邦で は現在6薬剤が上 市され て お り, ま た数多くのイヒ食物が世界中で臨床治験され て
い る . こ れらの化合物は, 構造上及び薬効上 の特徴か らグル ー プ分けが可能 で ある の
で
,
以下 に上市さ れた薬物を中心 に分類 し, そ の特徴を紹介する .
1 . 旧世代の 抗ウイ ル ス 薬
1970年代ま で に開発 さ れ た, 初期の抗ウイ)I,ス 薬と して idoxuri din e(IDtD (14) 及び
vidar abin 6(Ara- A)(15)が挙 げられ る . 1959年に合成 され た IDU
21)
(14)ほ , 食初 の 臨床
的に有効な抗ウイ)I/ス 化学療法剤で ある . しか しな がら, m u(14)は細胞毒性が強 く
全身投与する こ とが で きな い ため, 局所投与で ある 点眼 による角膜ヘ ル ペ ス の治療 に
しか用 い られ て い な い . 一 方, 1960年に合 成され , 1 964年に抗ウイ ルス 作用 が報告さ
れ た Ara- A22)(15)は , 初 め て全 身投与され た ヌ ク レ オ シ ド系抗 ウイ)i,ス薬 で あり, ヘ
ル ペ ス脳 炎, 新生児 ヘ ル ペ ス , 角膜 ヘ ル ペ ス な どH S V感染症 , 並び に帯状 痛疹等 に
著効を 示すが , 精神神経系及 び骨髄等に対する 副作用 も強 い こ と が知られ て い る .
(C hart3)
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こ れ らの化合物ほ , 制癌剤で ある5- F U(5)並 び に Ara-C(6)(Chartl-2)と ほほ同様 の
構造で ある こ とか ら類推で きる ように, 制癌剤を意 図して合成 された が, 制痛作用 が
弱 い た め に抗ウイ ル ス 薬 と して転用され た も の で あり,ノ抗ウイ ル ス作用 と副作用 と の
選択性 が低 い 旧世代 の抗ウ イ ル ス 薬と い うこ とが で きる .
2 . 開環塑ヌ ク レオ シ ド系抗ウイ ル ス薬
1 977年, 化学療法係数300 0Ⅳer o細胞系)と い う驚異 的な選択 毒性 を有する aciclo vir
(A C V)
2V(9)の 抗 H S V作用 が報告さ れ,
一 躍抗ウイ )I, ス 界の 注目 を浴び た ･ Aciclovir
(9)は, 通常 の核酸誘導体に共通 して 存在する5月環糖 を持 た ず, 糖部分 の2
■ 位及 び3●
位の 欠けた上 側半分 だけの 構造を有する 開環塑 ヌ ク レ オ シ ドで ある . Aciclo vir(9)の
作用発現 には, 細胞内で 活性本体で ある 申pbo sphate に変換さ れ る こ と が必 要であ る
が
,
aciclovir(9)は 宿主細胞 が本来有する kin as eよ りも , H S V-1, -2並び に VZV の 産生
する ぬymidin ekin aseによ っ て より効率よくリ ン 酸化され る た め, ウイ ル ス 感決細胞 で
酔性化され易く, ウイ ル ス非感染細胞 で は静隆化 され にくい と いう特徴 を持 っ て い る .
さらに活性イヒ体 で ある aciclovirtriphosphat8 が正常細 胞 の D N Apolym eras eより ウイ )I,
ス D N Apolym eras eを選択的 に阻害 するた め, 宿主細胞 とウイ ル ス感決細胞 の ほ ぼ完
全 な区別が可 能とな っ たもの で あり, そ の 有用性 は臨床にお い て も認め られてレ
.
､る ･
24) しか し な が ら , aciclo vir(9)が効果 を示 す ウ イ)I, ス は ウイ ル ス 自身が thymi din e
kin as eを持 つ H S V-1, -2並 びに V Z V のみ に 限ら れ る . HGM Vも同 じ ヘ ル ペ ス 科ウイ
ル ス であり, 臓 器移植患者ある い は A ⅢS患者等の 免疫寛容患者 に対 して 重薦な疾忠
を惹起するが , thymidin ekin aseを持たな い た め , a ciclo vh
.(9)はほ とん ど無効で ある ･
Aciclo vir(9)の成功以来種々 の 開環型ヌ ク レ オ シ ドが合成され , そ の 抗ウイ ルス 作
用 が検討 25)さ れ て き た . そ の 中 で ganciclovir
26)
(G C V) (16)は a ciclo vir(9)が 無効 な
HCM Vに有効なこ とか ら注 目を浴び , 唯 一 の 抗 H CM V剤と して我国で も19 0年3月に
容認さ れ, 医学会の多大 な期待を集め て い る .
27) Gan ciclovir(1 6)は aciclovir(9)と ほ
ほ同様の メ カ ニ ズ ム で ヘ ル ペ ス 科ウイ ル ス に活性を示 すが, acido vir(9)との 違い は ウ
イ ル ス 自身が thymidin ekin as eを持たな い H C M Vにも強 く作用する こ と で ある ･ こ れ
は, H C M Vが宿主細胞 から誘導する de o xy gu a n o sin ekin ase に
'
より gan ciclo vir(16)が リ
ン酸化され活性化 さ れる ため で ある と考え られ て い る . 2S) こ の ように期待の 大き い
gan ciclo vir(16)で はあ る が, 骨髄に対す る副作用 が強くそ の 使用 に は十分な 注意が必
要 で ある . G an ciclovir(16)の c arbo niso ster誘導体 で ある pe nciclo vir(17)もそ の抗 H SV
活性 が期待さ れて い る . 30)
以上の 抗 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス作用 を有する開環型ヌ ク レオシ ドほ, 塩基部分と して 全
て gu a nin eを有する ため水に難溶性であ り, 経口吸収性が低 い こ とか ら, 経口吸収性
を高 めた プ ロ ドラ ッ グ で ある des ciclo vir3
1)
(18)及 びfam ciclo vir
32)
(19)な ども臨床治験 さ
れ て い る . (Chart4)
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3 . Bro m o vinyluridin e系抗ウイ ル ス薬
Aciclovir(9)の V Z Vに対する効果ほ H S V-1, 2 に鞍べ て多少劣るが , こ の VZ V感典
症に対 して bro v avir33)(2 0)が非常に強力な抗ウイ ル ス 活性 を示し , 臨床試験で 良い 成
練を与えて い る . 34) Br o v avir(20)は 血 v7
'
b10の 抗ウイ ル ス作用試験で は aciclovir(9)の
1000倍以上強 い 抗 v z v効果 を示 し, しかも毒性は ほ とん ど観察され な い とされ て い
る . こ れ はbro v avir(20)が , VZ V の有する thymid inekin as e並 び に thymidylatekin as eに
よ り非常 に効率良くリ ン酸化され , 活性本体 で ある bro v a vir申phospbate に変換さ れ る
た め である . こ の ように , bro v avir(2 0)は V Z V感染細胞中で 選択 的に強 く活性化さ れ
る と いう特徴を持 つ ため , 期待され る臨床対象疾患は 主と して VZ V感染症 に限られ
る . Bro v avir(20)と同
一 の塩基 を持 つ BVD U35)(21)も ほぼ 同様の 抗ウイ ル ス作用 を示
すが, 1
'
L7 Y7
'
v oで の安定性が低 い とされ てレモる . (Chart5)
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4 . D ideo xyn u cle oside 系抗ウイ ル ス 薬
現代の 黒死病と も呼 ば れ た A D S の治療薬 を め ざす研究 は, 原 因 ウイ)I, ス で あ る
H rv の解明と共に精力 的に行な われ て来 た36･37) が, 最初 に治療薬と して 森 認され た抗
H I V薬 ほ核酸誘導体 である zido v udin e(A ZT)(10)で あ っ た . zido v udin e(10) は, 1 964年
に抗癌剤を目指 して合成され た化合物
3S)で ある が, 1985年抗 H Ⅳ作用 を有する こ と が
報告39)さ れ , 1987年に ほ米国で 抗 AID S薬と し て麻認 さ れ た. Zido vudin e(10)は臨床
試験 で非常に高 い 延命率を示 し, 我 国で も1989年に認可 され たが , 骨髄毒性が強く ,
長期投与 は慎重 に行な わなけれ ばならない とされ て い る . 40)
Zido v udipe(10)の 抗 H IV 作用発見 に続き, zidov udin e(10)類縁 の dide o xyn u cle oside
誘導体41･42)である DDC(22), D D A(23), D DI(24), D.T (25)･, 及び炭素環同族体で あ
る carbo vir
43･44)
(26)な どの 薬剤が欧米を中心 と し て抗 和V 薬と して 臨床開発 中
37)で あ
る
.
こ のうち , D DT(24)は199 2年本邦で も販売が永 認さ れ , ま た D D C(22)は , 19 92
年6月禾国 にお い て , zido v udine(10)と の併用 の み で はある が, 条件付き認可制度に よ
1 0
り認可 された . (Chart6)
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5 . そ の他の抗ウイ ルス 薬
以上 述べ た抗ウイ ル ス 薬以外 に, 様々 な構造 を持 つ核酸系化合物が 合成 さ れ ,
そ の抗ウイ ルス 作用が評価さ れ て い る . そ の 中で ri bavirin(27)はそ の 構造並び に件用
が特徴的で あり, 臨床評価 の進 んで い る化合物である . こ れま で述 べ て きた抗ウイ ル
ス 薬 は , 一 般 に 治療対 象ウ イ ル ス が 限定 さ れ て い る が , 1972年 に合 成さ れ た
ribavi rin
46)
(27)は, , I
'
D Y)
'
b10 試験で は ヘ ル ペ ス 科ウイ ルス を含む D N Aウイ)i,ス の みなら
ず, H IV, R Sウ イ ル ス , お よびイ ン フ ル エ ンザ ウイ ル ス を含む 数十種類 の ウイ ル ス
に対 して効果を持つ bro adspectru m抗ウイ ル ス 薬 である .
19)
Ribavirin(27)は, 本邦で
はR Sウイ ル ス 及 びイ ン フ ル エ ン ザ A及 び B ウイ ル ス 感染者 に対 して 臨床治験が行 わ
れ て い る .
また , ribavirin(27)は, 構造上塩 基部分と して purin eや pyrimidin eで は なく 山 az ole
環を有する こ とが特徴で ある . こ の riba virin(2 7)類似 の化 合物と し て , tia 乙Ofurin
47)
(28)が合成され て い る が , これ は制癌剤として 開発 されて い る . (Chart7)
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以上 述べ て きた ように , 高遠訳 性抗ヘ ル ペ ス ウイ ル ス薬 aciclo vir(9)が出現 し, 世
界 的な問題と な っ て い る敦死病 A D Sに対 する治療薬 と して AZT(10)が適用さ れた こ
と から, 最近の 医療の 現場 から, ヌ ク レ オ シ ド系抗ウイ ルス 薬に対 して期待が寄せ ら
れ て おり, 既 に い く つ かの ヌ ク レ オシ ド系抗ウイ ル ス薬 は , 臨床上貴重 な化学療法剤
として さ れて い る . しか しな がら, 各々 の薬物はま た欠点 を持 っ て い る . 例えば ,
a ciclo vir(9)が強
■く効果 を示すウイ ル ス は H S V-1, -2 のみ で ある し, 経 口 吸収性及び経
皮吸収性が低 い . Ga miclo vir(16)は aciclo vir(9)が無力な H C M Vにも抗 ウイ ル ス作用
を発揮する が, 骨髄細胞 の 増殖を強く抑制 し好中球減少症 を引き起 こす . 先 に挙げ た
抗 AmS薬も多くほ や はり副作用 が強く , 長期投与 は困難 で あろうと思われ る .
こ の現 状を踏ま え , 現在の 抗 ウイ)I, ス 薬創製 研究 は, 1) 安全性 が高 い a ciclo vir
(9)タイ プの薬物を H C M Vを含む他 の ウイ ル ス - 抗ウイ ル ス ス ペ ク ト ル の拡大を試み
る研究, 2) 強 い 抗H IV活性 を有する A Z T(6)に代表 され る dideo xynu cleoside類の 副
作用軽減を目指し, そ の結果長期連用 に耐 え得る薬物 - 発展 させ る こ と を目標 とする
研究, 並 び に3) 既存薬物の経 口吸収性等 を含めた体内動態の改善を目的と した研 究
等を中心と して い る . しか しな が ら, 既存化合物の誘導体イヒ研究で は, その 母化合物
の有する プロ フ ィ ー ル か ら期待する ほ どに は脱却で きな い こ とが多く, 既存の抗ウ イ
ル ス 其の構造から大きく離れ た全く新親 な骨格 を有する母イヒ合物 の 出現 が待望 され て
い た .
1 2
第3単 著者の 基本的研究方針
著者は第 2章で述べ た抗ウイ ル ス 薬創製研究 の洗れ に沿い , 1) より広範な作用 ス
ペ ク トル を持ち , 2) より安全性に優れた ヌ ク レオ シ ド系抗ウイ ル ス薬 の創製 を意図
し, 現在の 核酸誘導体の 合成法の 改良を進 めなが ら新規骨格の 探索を行うこ とと した .
第 1節 核酸誘導体の 立体選択 的合成
.
核酸誘導体の磯部分ほ , い くつ かの 不斉中心を持ち , 光学活性な複雑なイヒ食物で あ
る. しかも, 1カ所 でも立体配置 が異なればその 生物作用が大きく変化する こ とか ら,
生物活性を期待 し核酸誘導体を合成する際には , 望む立体配置を有する化合物を立体
選択的に合成する こ とが要求され る . こ の ような, ヌ ク レオ シ ド誘導体を含め, 咳酸
誘導体の合成法に関して は古くより数多く の研究がな され , 既に成熟して い る感が あ
る48･49)が
,
い く つ か の未解決な 部分も存在す る . そ の第 1点は , 核酸誘導体の糖部 分
の 簡便な合成法で ある . 通常 , ヌ ク レ オシ ド誘導体及びそ の糖部分 は, 天然よ り得 ら
れ る原料 を用 い て合成 して い る場合が多く , 糖部分 の効率的な合成法に関 して は詳 し
く研 究され て い る と は言えな い . そ の ため , 核酸誘導体の エ業的生産時にほ大量の 原
料 の 確 保 が 困難 と な る 場 合 が あ る . 第 2 点 は , グ リ コ シ )I,イヒ反応,に よ り 2
'
-
de o xyn u cleo side誘導体 を合成す る際の , β選択性 の 問題 で ある . 通常の ヌ ク レ オシ ド
並 び にヌ ク レオチ ドを含め , 生物作用が期待され る核酸誘導体は, β- グリ コ シ ド結合
を有するた め, 糖部分 と塩基部分 のカ ッ プリ ン グによ っ て グリ コ シ ド結合を形成さ せ
る 際 には, β異性体選択 的な グ リ コ シル化反応 を行わな ければならな い . Ribos e類 を
糖供与体とする グ リ コ シ )i,化反応 によ る ribo n u cleoside類のβ選択 的な合成は良く研究
され , 2位水酸基 の ア シ ル 型保護基の 隣接基関与 を利用 し制御する こ とに よ っ て 達成
さ れて い る . しか しな がら , 2-de o xyribos e類 を用 い た
一 般性 の高 いβ選択的 グリ コ シ
ル 化反応 は , 未だ見い ださ れ て は い な い . 4S149)
著者は, 生物活性が期待さ れる 2㌧¢∽ xyribo n u cle oside 誘導体の効率的で応用範囲の
1 3
広 い 合成 法を開発 すべ く, 1) 簡便 な, 2-de oxyribose誘導体の 立体選択 的合成法 (
第4章参照) , 及び 2) 2-deo xyri bos e誘導体を糖供与体と して 用 い る 一 般性の 高 いβ
選択 的グリ コ シ ル化反応 (第5章参照) につ い て研究する こ とと した .
第 2 節 oxetanocin A(ll)の会合成
1986年 , 嶋 田 ら に よ っ て Ba ciHus m egate n
'
zl m培養液 よ り新規 な核酸系抗生 物質
o x etan ∝in A(O X T-A, 当初 o x etan ∝inと命名さ れ た が , 後に o x etan ∝in A と改称)
9)(ll)
の発見が報告さ れ た . Oxetan cin A(ll)は ヌ ク レオ シ ドの 糖部分 と して4展環 で あ る
o x etan e環を有する特異 な o x etan osyln ucle oside で あり, その 構造はⅩ線結晶解析によ り
解 明さ れた .
D N A並び に R N A及 びイヒ学伝達物質等, 通常の 生体 に含 まれ る核酸誘導体は, 糖部
分 と して全て5月環 血r an o side構造 を持つ5炭糖 を有 して い る . また核酸系抗生物質と
して は, fu ran o side以外に , 例えば aristero mycin
50)
(29), neplan ∝in -A
51)
(30), ある い は
adecy pen ol
52)
(31)の ように fu r an o s eの変わり に炭 素5月環 で あ る cyclof”: nta n e骨格 を持
つ もの
, (C hart8-1) ま た go uger o血
53)(3 2) ある い は argino mycin
54)
(33)の よ うに6月 環
で ある p yr an o side構造 を持つ もの (C hart8-2)が単離 され て い る . こ の ように天然核酸
誘導体の糖部分･ の構造 は変化 に富ん で は い る が, 5月環また ほ6月環を有する もの の み
が知られて い た . また, 第2 章で述 べ た 合成ヌ ク レ オ シ ド誘導体 の 骨格と し て は ,
aciclo vir(9)に代表され る 開環型 ヌク レ オ シ ドも加わ る が , o x eta n ∝in A(ll)に見られ
る ような4月環構造 を有するヌ ク レ オシ ド誘導体は , 従来全 く知られて い なか っ た .
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第 2車で述 べ たように, よ り優 れた抗ウイ ル ス薬創製 の た 捌 こ, 既存 の抗ウイ ル ス
薬の 構造からかけ離れ た全く新規な骨格 を有する母イヒ食物の 出現が待望され て い る が,
ox eta n o cin Å(ll)はそ の構造 上 の 特徴か ら, 新規なプロ フ ィ ー ル を有する抗ウ イ ル ス
薬の 母化合 物と な る こ と が期待 さ れた . 事実, o x etan ∝in A(l l)は弱 い な が らも抗
H S V-1, -2括性 ,
10' 抗 HCM V活性 ,
10' 抗 H V括性 ,
11' 及 び抗B型肝 炎ウイ ルそ
(H B V)活性
12)等幅広 い抗ウイ)I, ス 括性 を示 した: 著者ほ, こ のイヒ合物の構造の 特異性
及び広 い 抗ウイ ル ス ス ペ ク トラ ム に興味を持ち, oXeta n o cin A(ll)の 仝合成 を行う こ
とと した . (Chart9) (第7車参照)
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第 3節 carbo cyclic ox etanocins(12, 13)の 合成
前節で 述べ た ように , 天然か ら核酸系抗生物質 と し て aristero mycin
5055)
(29)並び に
1 5
n eplanocin
- A
51)
(30)等 の , 抗ウイ ル ス作用並 び に抗癌作用 を有する炭素環ヌ ク レ オシ ド
誘導体が単離 され て い る . ま た こ れらの 単離 よ り早く, 抗ウイ ル ス 薬ある い は制癌剤
を目的 と した cyclope nta ne環 を有する炭素環ヌ ク レオ シ ドの合 成研究が 開始され , 現
在でも研究 が続け られ て い る .
56) と こ ろ で
,
ヌ ク レオ シ ド炭素環誘導体は不斉なイヒ
合物で はある が, 初期にはラ セ ミ体の みが 合成 され て い た . 近年に なり, ようやく光
学活性体の合成が なされ , 両光学異性体の 生物作用が比較検討出来るよう にな っ た .
その 結果, 天然型 と同じ絶対配置 を持つ 光学異性体が生物活性 を示し, 非天然型は活
性 を ほ と ん ど 示 さ な い
4455j7<q こ とが 明 か と さ れ て い る .
61) 例 え ば , (-)- c- A do
(aristero mycin)
55)
(29), D-2
･
- CD G叩 )(35), (＋)- C -2
l
-a r a- flu or ogu an o sin e
59)
(3 7), (＋)-
carbathymidin e
60)
(39)及び (-)- c arbovir
44)
(26)は強 い 制癌作用 ある い は抗ウイ ル ス作用 を
有する が , 対応 する非天然型対掌体で ある(＋)-C- A do(3 4), L-2
-
- C D G(36), (-)- C -2
f
-
arA-nu or ogu an osine(38), (-)- c arbathymidin e(4 0), 及 び (＋)
- c arbo vir(41)は ほ と ん ど作用
を示さ な い こ とが報告され て い る . (ChartlO)
ox etan o cin A(ll)の4月環 o x etan oside構造 は , 抗ウイ ル ス 薬の新規 な骨格 となり得る
こ とが期待さ れ る が, そ の構造か ら化学的 に 不安定であ る と予想 され , 合成により数
多くの 類縁体 を大量 に製造する こ とほ 困難 で あ る と考え られ る . そ こ で , 著者 は
o x etan ∝in類の 炭素環 同族体 で あ る cyclobuta n e環を糖部分 と して 有す る c arb∝yclic
ox etan ∝in が有用な抗ウイ ル ス 薬の 母核 になる も の と期待 し, そ の 合成 を計画 した .
先に述べ た ように , 炭素環ヌ ク レ オシ ド誘導体の抗ウイ ル ス 作用 は, 天然型光学活性
俸に 一 方的に存在する こ と が予想さ れる こ と か ら, エ ナ ン チ オ選択 的か つ ジ アス テ レ
オ選択 的 な 合成 法 を用 い , ox etanocin A(ll)と 同 一 の 絶対 配 置 を持 つ 光学活性
c arbo cyclic o x etan o cin 類(c o x Ts)(12,13)の 合成 を行 い , そ の 抗ウイ ル ス 作用 を検討す
る こ と とした . (Chartll)(第8章参照)
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第4 章 立体選択的 o xyla ctoni2adon 反応 に よ る 2-de o xyri bo n olactone(54)の合成
第 1章で述 べ た ように, ヌ ク レオ シ ド等核酸系のイヒ食物は, 抗ウイ ルス 作用 を は じ
め種々 の 薬理作用 を示す こ とが期待され る . 本章で は , 核酸系化合物の代表的化合物
の 一 つ で ある 2- -deo xydbon ucle oside誘導体の 効率的 で応用範囲の広 い合成法を開発 す
る こ とを目的と して 行な っ た研究 のうち, 糖部分 で ある 2-de o xydbose 誘導体の簡便な
立体選択的合成法 の 開発 に つ い て 述べ る .
第1節 従来の研 究概要及び著者 の研究方針
模酸関連物質合成 に関する研究のうち, ヌ ク レ オ シ ド誘導体の 合成 を自的とする研
究は , 主 と して , 1) 天然 よ り得られ る ヌ ク レ オ シ ド類の 構造変換反応 (例 えば
chart12参照49)) 及 び2) 糖部分 と塩基部分 を結合する グリ コ シ)i,化反応(第5草参照
)を中心 に行 われ て い る .
48･49)
と こ ろ で , 核酸誘導体の糖部分 は, 不斉中心を い くつ も持つ 光学活性 な複雑な物質
で ある が , R NA 或い は DN Aを初 め とし, 天然 に存在するヌ ク レ オシ ド及び デオ キシ
ヌ ク レ オシ ド より, 5炭糖 で ある ribos e(51)並び に 2-de oxyri bos e(52)が比較 的容易 に
得られ るため, 2) の グリ コ シ ル化反応 を経由する ヌ ク レオシ ド誘導体の合成研究ほ,
これ ら天然由来 の糖類 を用 い て行 なわれ て きた. (C ha托 13) 従 っ て , ヌ ク レオシ ド糖
部分の 合成法に関し て は詳 しく研究され て い る とは言えな い .
しか しなが ら
, 従来 の 天然品を用 い る方法で は, 工業的生産時 に必要量の原料の 確
保 が困難 にな る こ とが有り得 る . 例 えば , 抗 A ID S薬で ある 2:ido v udin e(A Z T)(10)の
生産初期 に は, 原料 で ある tbymidine(53)が世界的 に不足 し, 充分 な量 の A Z T(10)が
生産で きな い と言う事態が生 じた .
6 2) そ こ で 著者 は, 2
'
-de o xyribo n u cle oside類の 出
発化合物と なる 2-de o xyribo s e(52)及びそ の合成原料と考えられる 2-deo xyribo nolacton e
(54)の = 業的に生産可 能な, 純合成的な製法の 開発 を検討する こ とに した . (Chart14)
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2- Deo xyri bo se(52)及 び 2-deoxyribonolactone(54)の 合成 に 関 して は , こ れらが, 昆 虫
フ ェ ロ モ ンで ある(-)一 作R,6S)-6- a c etyl-5-he x adec an ou de
63)等種々 の 天然物64 J句 を合成す る
際の 出発原料と して 用 い られ るイヒ合物 であ る こ とや , ま た, 近年における立体選択 的
な合成手法の 進歩に伴い , 新規 に開発され た合成手法の 性能 を示す例 と して糖類が標
的と され て い る こ と67-68)な どから
,
い く つ か の報告 が なされ て い る . 6 9
-77)
第2節 立体選択的 oxyla cto nizado n反応
Alken oic acid の halolactonization反 応ほ , Chart15に 示す よう に直鎖状の 不飽和 カ ル
ポ ン酸誘導体を ヨ ウ素或 い ほ 臭素等の ハ ロ ゲ ン化 試薬を用 い 1acto ne体 - 環化する反
応 で あり, 近年, そ の 立体選択性が詳細 に研究さ れて い る . 78
●8 1) こ の 反応 は入手 し
易い 原料並び に試薬を用 い , また操作も簡便で ある上 に高い位置及 び立体選択性 で 反
応が進行 し, 高度に官能基化 され た環イヒ生成物が得られ るため , 合成化学上重要な 反
応 で ある . 3位置換 al ke noic acid の h alolacto nization 反応 は3位置換基 の種類及び反応 条
件 によ り, 立体選択 性が大きく変化する こ とが 報告さ れ て い る . 例 えば Bartlettら79)
は
, 31 m ethyl
-4-pe ntenoic acid(55)をtherm odynamic c ontrol条件下(I2/C H,CN)で処理 し,
3,4- tT aDS-1acto n e体(5 6)を選択 的に待た . ま たC ha mberlin ら
弧) は
, 3-hydroxy
-4-pentenoic
acid(5 8)を kin edc control条件下 (Ⅰ2/T HF- ether- NaHC O, aq.) で 環 化 さ せ る と 3,4- c]
'
s-
1a cto n e体(60)が優先して 生成する こ とを見 い だ した . (C hart15)
･ク y
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co o H
Me
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ま た Ta m uraら
臥) 紘
, 3-hydroxy-4- penten a mide 誘導体(61, 6 2)を用 い ても や はり 3,4-
cis-1acton e体(60,64)が優先 して生成する こ とを報告 して い る . (Chart16)
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上 記の様 にhalolacto nizado n反応 は, 直鎖状化合物 か ら 一 挙 に5展環ラク ト ン が立体
‾
選択的に得られ る こ とから, こ の 反応 を応用すれ ば , 2-de o xyribo n olacto n e誘導体が効
率的に合成できる . しか しなが ら, こ の 環化反応 をそ の ま ま応用する に は以下 の 2 つ
の 問題点が存在する . すなわち, 1)halolacto niz atio n反応 の結果得られ る 化合物に存
在する ハ ロ ゲ ン 原子 を水酸基 に変換しな けれ 蝶な らな い , 2)3位置換基 が水酸基或
い はア シ ロ キ シ 基で ある 時, 目 的と する 3,4-tr a m s-1a cto n eで は なく 3,4- cl
'
s-1acton eが 優
先 して 生成 する . そ こ で 著者は , 3-hydro xy14-pe nte n oic a cid誘導体(65)を酸化 して ,
直接 選択 的 に 3,4-t{a D S-1a cto n e体(66)が 得 ら れ る よ う な 酸化 的 ラ ク ト ン 化 反 応
(o xylacto nizatio n)の 条件を発見す る こ とを目的と して 実験を行なう こ と と した . (c hart
17)
〆 Y c o x
O R
【0】
1 4: 8 6
”o
や o
(6 5) O R
(6 6)
C hart17
モ デル化合物と し て 4-pentenoic acid(67a)及 び N,N-dim ethyl-4-penten a mide(67b)を選
び
,
mCP BA(m - chlo ropero xybe n z oic a cid)を酸化剤と して用 い , o xylacto nizatio n反応 を
22
検討した . (C hart18) Am ide体(67b)をベ ン ゼ ン 中室温 で4当量 の mCP B A で 3時間処
理する と環化 反応が進行 し , 1acto ne体(68)が4 2% の 収率で得 られ た . 82) ま た , acid
体(67a)に於て も1a cto n e体(68)の生成は観察され たが , 反応 に は数週間を要 した . 83)
こ の 結果よ り, o xyla cto niz ado n反応 の立体化学を 3-hydro xyal ken a mide誘導体(72)に つ
い て検討する こ と に した. S4)
m C P B A
be n z e n e
〆 ＼ - 〈 c o x
”o
七ゝo
(6 7) a :x= o H (6 8)
b : X= N Me2
Chart18
0xylacto niz ado n反応 に用 い る 3-hydroxy4pe nte n a mide誘導体(72)は , Se ebachら
85)
の 報告した ac etamide 体(70)の1ithiu m en olate を用 い , Chart19に示す方法により合成 し
た .
L D A
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〆 y
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Chart19
〆 y
〈
c o N R22
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(7 1)
こ の よ う に合 成 し た 3-hydroxy-4-pe nte n ami de誘導体 (72)を ベ ン ゼ ン 中4当量 の
mc p B A で処理 した結果 を TableIIに示す .
N
,
N-D iis opropyト3-hydro xy-4-pente n a mide(72a)を反応 さ せ た と こ ろ , tran sと c7
'
s の
1acto n eの混合物が合計880/. の 収率 で生成 した . 標 品73)の NM Rとの 比較か ら主生成物
は 3,4- tra n s-3,5-dihydro xy4pe nta n olide(D L-2-de o xyribo n ola cto?e) (73a)で あり , diac etyl
化後の ガス ク ロ マ トグ ラ フィ ー (G C)の 面積比か らtran s異性体とcls異性体の 生成比
は 2.6:1 であ っ た . 先に述 べ た よう に, h alolacto nizatio n反応に お い て は , 3-hydroxy-4-
pe nte n oic acid誘導体か ら は cis体が選択的 に得られ るの に射 し, 本 o xylacto nizatio n反
23
ァ .
応 にお い て は 2-de o xyri bo n ola cto n e(54)型 で ある 如 D S体が優先的 に得られ る事実は重
要な知見で ある .
TableII. Oxylactonization re actio n of4-pe nten amidederiv adves
オ£co”R
2
2
(7 2)
m C P B A
be n z e n e
”o
箪 o ･H ｡ぷ諌 o
oRI O R
l
(7 3) (7 4)
_ _ ⊥
a) H l
'
-Pr 88
b) Bn M t 70
c) MOM M b 54
d) T B S M b 4 9
' '
止
* ･ diac叫1誘導体に導 い た後 GC で 測定
** ･ m c p B A 2当量使用
EZ3i A
2.6 : 1
'
2.1 : 1
1.9 : 1
4.3 : 1
4.3 : 1
さらに , 原料で あ る アミ ドの3位水酸基 へ 保 護基 を導入 した化合物に つ い て , 本反
応 の立体選択性 の 検討 を試 み た . しか し, a c etyl, behzoyl,piv aroyl, etho xyc arbo nyl等の
a cyl基で保護した化合物を mcp B Aと反応 させ て み たと こ ろ , 反応系は複雑 になり,
目的とす る 1a cto n e体 の 収率は低下 し た . こ の 租 反応生 成物 の N M R に於 て6.1 7及 び
7.4 3ppm にそれ ぞ れ1 H分 の do ubletof do ublet の シ グ ナル
86)が認められた . こ の シ グナ
ル は5-hydro xy-2-pente n-4- olide
87)
(75)によ るもの で ある と推定さ れる こ とから, 本反応
条件で は acylo xy基 が脱離 して しまうた め反応収率が低下 する もの と推定した .
”o
七ゝ｡
(7 5)
C ha托20
そ こ で , 水酸基 の保 護基 と して , 脱離 しに く い be nzyl基 (Bn), m etbo xym etbyl基
(M O M)の ような エ ー テ ル塑保 護基 を選 び検 討 した . その 結果, 反応 は円滑に進行 し
24
lacto n e体(7 3,74)は得られた が, そ の立体選択性は低い もの であ っ た . しか しなが ら
,
t-butyldim ethylsilyl基cr BS)を保護基と して用 い た場合 には, 非常 に高い 選択性 が観察
され た . すな わち , N,N -diis oprop yl-3 -i-btltyldim ethylsilylo xy14-pe nte n amide(72e)を ベ ン
ゼ ン 中4当量の mC P B A で処理する と73 %の 収率で blaDS異性 体(73e)が優先し て
.
得ら
れ た . (加 D S:C7
'
s=4.3:1) ま た, dim ethyla mide体(72d)及 びdiis opropylami de体(72e)の 実
験結果の 比較 により, アミ ド上 の置換基 は
.
こ の反応の 立体選択性 に影響 を与えな い こ
とが明らか とな っ た .
なお , 本反応の 生成物の 立体配置 は, 主生成物(7 3b,7 3e)を脱保護して得られ る 化
合物が , 標品
73)である D-2-deo xyri bo n ola cto n eの N M R及 びIRに完全 に - 敦する事に よ
り決定した . (C hart21)
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さ らに, o xylacto nizatio n反応 に於け る立体選択性 をより詳細 に検討する ため に, ジ
置換 オ レ フ ィ ン で あ る ㈲ - 及 び(z)-N,N-dim ethyト3ヰbutyldim ethylsilylo xy-4-hex e nami de
(7 9a, b)を c hart22に示すように合成し, o xylacto nizado n反応 に付 した .
そ の 結果 , ㈲ 一異性 体(79a)は , 末端 オ レ フ ィ ン で あ っ ･た化合物(72e)と 同様 の
triln S選択性 を示 した の に射 し, (Z)一異性体(79b)は立体選択性が ほ ぼ消失しtTa n S及 び
c7
'
s 異性体が1.1:1 で得られ た . こ の 結果ほ第3節 で 示すよう に本反応 の機構を知る上
で 重要 な知見 とな っ た . crableIII)
25
L D A
＼♂ れ c H O＋
'
cH3C ONMe2
(7 6) (7 7)
T B S C l
T H F
＼ ♂ クy
〈
c o ”Me2
0TBS
(7 9a)
L D A
c H O＋ C H3CO N Me2
(8 0) (77)
H2
･ P d / BaS O4 ㌣訂c o””e2
(8 2)
T H F
T B S C [
C bar亡22
ヽ ク y
へ
co”Me2
0H
(7 8)
･
/
メか ､T
〈
coN Me2
0H
(81)
㌣㌫sc o””e2
(7 9 b)
TableIII. 0Ⅹylacto niz a丘o n re acdo n of 4-hex e n amidederiv ativ es
Rl＼
㌃£芸
(ア9)
C ON Me2
m C P B A
be n z e n e
HOaー
OT BS
(8 3)
0 ＋
H O
R2
p
/
RI
OT BSI
(8 4)
藍 + 迦坦逸
H 7 9
Me 63
R
l
a) Mt
bl H
蔓劫
3.9
1.1
蔓4
1
1
第3節 oxylacto niza血 n 反応 の 反応機構
本o xyla cto nizatio n反応 の 反応系 を酸性 で は なく塩基性 に保 つ 目的で , 炭酸カ 1) ウム
存在下 に mCP B A で処理 した とこ ろ, 非常 に不安定な化合物で はあ る が, epo xide体と
推定で きるイヒ合物が生成 した . S2) こ の こキよ り, 本 o xyla cto nizado n反応 は o n epot反
応 で はあるが , 実際に は二重結合が mqp B Aによ っ て エ ポキ シ化 され た後, 反応 によ
っ て生成した m -chlorobe n zoic acidが酸触媒と して 働き, 分子 内の アミ ドカ)I, ボ ニ ル が
2 6
エ ポキ シ ドを攻撃して 閉環する二段階反応 で あり, それ故, 本反応の 立体選択性 ほ エ
ポ キシ化反応 の段階で 決定され る と推定82
-84)した . (Chart23)
Rn C O”R
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H o
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(8 7)
Allylalcohol類 の過酸 に よ る エ ポキ シイヒ反応 の 立体選択性 は現在ま で に良く研究 さ
れ て お り,
剛 汐) al1yl alcohol の水酸基 に過酸が水素結合 し た遷移状態(911 ち91- e)を想
定し, ア リ ル位置換基 と 二重結合部位 の置換基 に よ る立体反発 に よ っ て 生ずる A【
13】
及び A【1,3] -sb:ain 様の 立体効果 を用 い て そ の 立体選択性 を鋭明 して い る . 89)
A[
13]及 び A(
l
13]
-slrain は , John s o n
89A) に よ り提 唱さ れ た 立 体効果 の 概念 で あ り ,
cyclohe x a n e誘導体 の 場 合 を側 に 上 げる と 以下 の よ う に 説明 さ れ て い る , 例 えば
cyclohe x en e誘導体の2種の c o nfor m er(8 8a,b)が平衡 にある時, R及びR
3が立体的に小 さ
い 場合 ほ , c o nfor m er88a が優 位で あ るが , R及 びR
3
がある 程度以上寓高く な る と , c
6
位 の axial位 に置換基が ある c o nfor m er88bが優位 と な る . こ れは , confor m er88a のR-
c
6
-cl- R3の なす二 面角が小 さ い の で , R- R3間の 相互作用 エ ネル ギ ー が大きく なる ため
(1,2-e clips e効果)だ と考えられ る . こ の ような ひずみ は A
[13]
-sl, ain と呼 ばれて い る .
(Cha托24-1)
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Chart24-1
同様に , m ethyle ne cylohe x an e誘導体(89a, b)の場合 , confor m er89a で はR及 びR
2が
ほぼ 同 一 平面 に syn 配置 に位 置する . そ の た め , R及びR
2が 嵩高 い 場合 は, C唯 の 置
27
換基が axial位 を占め る c o nfor m er89b が優位 とな る . こ の ような効果 が A【13】 -slrain と
呼ばれ て い る . (Chart24-2)
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Chart24-2
Al 1ylalcohol誘導体(90)の 過敏によ る エ ポ キ シ化反応 で は , 過酸が反応する オ レ フィ
ン 面 と , 置換基Rと の 相 対 的位 置 関係 か ら 2種 の 遷移 状 態, tbne &TS(91-i)及 び
叩 ′血 ひ T S(91- e)が考えられ る . こ の 2種の 遷移状態(91-ち91- e)は置換基R の相対 的配
置 が 異 な る の み で あ る の で , 両 者 の 安定性 の 差 は 置 換基 Rと他 の 置換基 と の
interacdo nを比較すれば 良い こ と とな る . (Table Ⅳ)
TableI V･ Epo xydatio n ofanylalcohols withper o xya cid
89)
Rl琉R
(9 0)
～
～
Ar
H
O
(io
.
I
.A
■
■
■
Rl
寸
R
ヽ
､
H - 0
H
thr e o･ T S(9 l-t)
R3
Rl
9～.
.
6H
R
t hre o(9 2-t)
Rl
S 鍋R
●
I
/
I
H
e ryt hr o･ TS(9 1･ e)
RIA R
e rythro(9 2- a)
m n R
l
R
2
R
3
R 92-t : 92Te
a)
b)
c)
d)
ら)
a H M b
a a Me
Me H 地
M t
I
冗 Me
fl `Mb Me
旦 + 垂3遡 + + 塾
28
冗
旭
I
Mb
H
H
60 40
64 3(;
95 5
95 5
4 5 5 5
0 100
上 記 エ ポキ シ化反応 に お い て , 77ztle &TS(91-i)で はRとR
3
間のA[13】 -slrain 様の 立体反
発効果 が こ の 遷移状態を不安定化する 要因で あり , 一 方 , eutb粋 T S(91-e)の 不安定
化要因は sy77配置を とるR- R
2
間の A【
13]
-slr ain である .
89)
crable Ⅳ)
以上 の 考察か ら anyl alc ohol誘導体(90)の 過酸に よる エ ポ キシ化反応 にお ける立体
選択性は以下の ように 説明される . 1) R3= H の場合は , RとR3間のA[13】-slmin によ る
不安定は小さく , R- R
2
間の A[
13]
-slrain の 影響 をよ り大きく受ける た め, tbte oITS(91-
t)が e(ythTO -TS(91-e)より優位 な遷移状態となりtbtle か ePO Xide(92-t)が主生成物となる .
crableIV, r u n a-d) こ の効果 はR
2が水素より寓高 い m ethyl基で ある場合 に顕著とな る .
(TableI V, r u n c,d) 2) R
3が寓高 い 場合は , thne oI T S(9l-t)はRとR3間の A【13]-slrain の
影響 で 不安定化 さ れ る た め , eTythTOI T S(91- e)が より安定と なり, そ の結果 evdw o-
epo xide(92- e)が主生成物とな る . (TableI V, ru n e,i) 3) R
l
の 寓高さ は生成物の比 に
ほ とん ど影響を与えな い . (TableI V, r u n a vs. b, c ys. d)
以上 の 立体効果 を oxylacto血izado n反応 に適応 し て考える と , 水酸基を持つイヒ合物
(72a)の o xyla cto nizatio n反応 で は その 立体選択 性(73a:74a=2.6:1, TableII, ru n a)が al1yl
alc ohol体(90a)の エ ポ キ シ化反応 に 掛ナる立体選択性 (92a-t:92a- e =1.5:1, T
､
ableIV, ru n
a)とほ ぼ
一 致 して い る が, al 1ylether型の 化合物(7 2b-72e)に9トち91-e の よう な遷移状
態を想定する事は 困難 で ある .
9) 収に こ の道移状態の 類似体が存在する と仮定し て
も, (z>hex e nami de体(79b)の o xylacto niz atio n反応 にお い て は選択性 が消失(83b:84b=
1.1:1
,
Tabler[I
,
ru nb)する の に付し , (Z>al1ylalcohol体(90c)で は選択性が向上 して い
る(92c- i:92c- e -1 9:1, TableI V, r u n c)と いう結果 は説明で きな い .
ま た
,
Ho ukら飢)は al 1yl alc ohol誘導体(93) へ nitri1e o xide類(94)が環状付加反応する
際 の遷移状 態を , シ ア ン酸(H C N O)に対する 1-butan e, ally alc ohol, ま たほ allylether
の 反応 を モ デル と して コ ン ピ ュ ー タ計算を用 い て推定 した .
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Table V ･ N itri1e o xide cyclo addidon rea cdo nto ally alc ohols a nd al1ylethers
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その 結果, ally alc ohol誘導体(93)の R基 は Chart2 5に示す遷移状態モ デ)I,(97)にお
い て 立体障害の 少 か
■
､ ‥ anti
‖ 位 に位置 し, 1) al1yle血erの 場合(R
l
≠H)には ,
‥inside
‥
に ア )I, コ キ シ 基 が位置 する 遷 移状態 が安定で あり (‖inside al ko xy effe ct
”
), 2) al1yl
alc ohol の場合(R
l
= E)には, 水酸基が
‥
o utside
n に位 置する 遷移状態が 安定だ と い う結
果 を得て , ally etherの 場合(R
l
≠H)とally alcohol の場合 (R
l
- H)と で逆転する こ の 反
応 の立体選択性をうまく説明 した .
1
ヽ
(9 7)
C hart25
utside)
Oxylacto nizado n反応 で は, 水酸基を有する hydro xyalke n a mide体及び水酸基 を持た な
い alylether型 al ke n a mide体共に3,4-tra n s異性体が優先 して 生成する ため , CrableII)
こ の Ho uk の モ デル をあて はめて 考えると , そ の 立体選択性 はallyl alcohol型 の場合 に
は 一 致す る が , al1ylether型 の 場合が 一 致 しな い . こ こ で , o xylacto nizatio n反応並 び に
ni 血1e o xide cyclo addito n反応 に用 い られ た al1ylether塑 化 合 物 の うち 共 通 の 置換基
30
【ben zy(Bn), i-butyldim ethylsilylCr B S)]を有 す る化 合 物 の 選択 性 を 比 較 し た . Oxy-
1actomi2ado n反応 に お ける Bn-penten amide体(7 2b) 及び T B S-pe nten amide体(7 2d, e)の
立 体 選 択 性 は そ れ ぞ れ 2.1･.1 及 び 43:1(Table II, ru nb, d, a)で あ り , nitri1e o xide
cyclo ad dito n反応 における Bn-alylether体(93c)及 び T B S-al1ylether体(9 3e)の立体選択
性 はそれ ぞれ 1:1.8及 び1:2.7(Table V, r un e, e)で ある こ とか ら, 両反応 にお い て立 体
選択性 は逆だが, そ の 生成比及び置換基を羊よ る生成比 の変化は類似して い る と いう こ
とが で きる .
と こ ろ で
,
o xyla ctonlz atio n反応 にお い て高 い tran s選択 性を示 した化合物(72 d, e)の
ester型化合物 , ethy1 3-t-butyldim ethylsilyloxyヰ pente n ate(9 8), を m CP BA で処理すると ,
2種の epo xide の 混合 物(9 9)が得られ たが, その立 体選択性 は低 く, GC面積比は1:1.3
で あ っ た . (Chart26) こ の こ とから, al ken ami de類 の oxylactonization反応の遷移状 態
には
,
allylether部分 だけで はな く, ami de部分も関与 して い ると考えなければ なら な
い
.
〆 y
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C hart26
こ こ で
,
以上考察しできた, 1) al ly alcohol顛の過酸による エ ポキ シ化の反応機構,
2) Houk の モデ ル によ る 反応機構, 及び3) 対応する ester体と の 立体選択性 の比 較
を考慮 し, al ken amide 類 の o xylacto nizatio nの反応機構 を次の様に考えた .
出発原料が hydr o xya mide の 場合 は, 過酸と水酸基 が水素結合 して 反応が進行する通
常の allyl alcohol類 と同様に epo xide が生成し, ･こ れが酸触媒によ り環化して 1a cto n e体
が得 られ る . 一 方 , allylether塑 の化合物で は, 過酸が アミ ドと強 い 複合体を形成す る
事が知られ て い る 妃)こ と か ら, o xylacto nizatio n反応 の 立体選択性 の起 源, す なわち エ
ポキ シ化反応 の立体選択性 は , アミ ドカ ル ポ ニ ル と水素結合 した過酸がア ミ ドと同 一
31
した . こ の モ デ ル で ほ , @)こ 置換オ レ フ ィ ン (79a)の oxylactoniz ation反応 で得ら れ
る1acto ne体の 選択性 が , 末端オ レ フ ィ ン(72e)の 選択性 と変化が な い の に対 し, (Z)-
異性体(79b)で は そ の 選択性 が消失する事 が良く鋭明 で きる . すな わ ち, 遷移状態
(101)に於 い て , 勿立置換基R
ユが m ethyl基 の場合, 置換基 o T B Sと の 立体反発 によ り,
こ の traD S-1acto n e(1 04) へ 導かれる 遷移状態(101)が不利 にな る . こ の た め選択性 が低
下するもの と思わ れる . (Chart27)
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Cbar【27
以上 述べ て きた ように, 容易に入手可 能な直鎖状 の alken a mide体を mc p B A で処 理
するの み と いう簡便な挽作 で , 3位水酸基が保 護さ れ た 2-de o xyri bo n olacto n e誘導体 を
高立体選択的に得る と ともに, こ の 反応 の 遷移状態を推定する こ と ができた . こ の よ
うに して 簡便 に得 られ る 2-de o xyri bo n ola cto n e(5 4)紘 , 既 に収串良く2-de o xyribos e(52)
に 還 元 で き る こ と が 報告 さ れ て い る 7'r73J5)の で , 本 o xylacto nizatio n反 応 は 2
f
-
de o xyri bo n u cle oside合成 中間体の有用 な合成法 で あると思わ れ る . (C hart28)
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第 5華 2- Deo xyribose 誘導体の立体選択 的グ リ コ シ )I,化反応 の 開発
本章で は 2--de o xyri bo n u cle o side誘 導体の 効率的で 応用範囲の広 い 合成法の 開発 を 目
的と して 行な っ た研究 の うち, 2-deo xyribos e誘導体 を用 い る 一 般性の 高 い 立体選択 的
グリ コ シ ル化反応の 開発研究 につ い て述 べ る.
第1節 従来の研究概要及 び著者の研究方針
核酸誘導体 は, 主と し て5月環(fu ra n os e)構造 を有する5炭糖 の1位 (a n o mer位) に
purine或い は pyrimidin e専の 核酸塩基が結合 した グ リ コ シ ド化合物で あり, 理論 的に
は an o m er炭素の立体化学によ り, β- an o m er及びα- an o m e rの2種の異性体に分類され る .
(c hart29) しか し, 天然 に存在する核酸誘導体 はほ とん どβ-an o m erで あり, 生理作用
の 期待さ れ る核酸誘導体ほβ-a n o m erの み で あ る と言 っ て も過言 で な い と こ ろか ら, β-
a n o m erを どの ように して 選択的に合成する か が重要 な課題 とな っ て い る .
H Od
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Cha rt2 9
糖部分と塩 基部分 との カ ッ プリ ン グ反応 によ っ て グ リ コ シ ド結合を形成する 反応
(グリ コ シ ルイヒ反応) は, 核酸誘導体合成反応 の 中で非常 に重要な位置 を占め る反応
で ある . した が っ て
,
こ の グ リ コ シ ルイヒ反応 に関 して は, 現在まで に様々 な手法や 保
護基 につ い て の研 究 が行 われ て お り, い くつ か の 有用な方法が報告され て い る . 49)
代表的なもの と し て ほ, 1) 初め て ヌ ク レ オ シ ド の合成 に成功 し た He a vy M etal S alts
of Base a nd Poly1 0- a cylglyc osyl H alide 法 (Fischeト Helferich- Dav oll- Lo wy法
93)) , 2)
pyrimidin e n u cleo side 類 の 初 め て の 一 般 的合 成 法 で ある H ilbert-Johns orl法, 叫 3)
34
purin e及 び pyrimidin e n u cleosideを収率 良く与え る Mer curi- Cyanide-N ih10 m ethan e法 , 95)
4) 操 作 が 簡便 で 特 に purin e n u cle oside の 合成 に有効 な溶 融法 ,
96) 5) 托1bert-
Johns on 法の 変法で あるbim ethylsilyl化法 ,
97) 及び 6) 出 m ethylsilyl化法の改良法で あ
り, 現在最も良い 結果が得られて い る Vo rbr ugge n法
98)等が挙げられ る . (C hart30)
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以上 の グリ コ シ)I/化反応 にお い て は , 先 にも述 べ たように an o m er位 の 立体選択 性
を制御 し, β- aJIO m e rを選択的 に得る必要が ある . Vorbrugge n法に代表され る よう に ,
ル イス 酸等の由を触媒とする グリ コ シ]Vlヒ反応は anom er炭素上 の カ チ オ ン を経由 し
て進行する ･ したが っ て , 2α位 に水琴基を持つ 糖誘導体の グ リ コ シ ル化反応 の 際, こ
の水酸基 の 保護基 と して ア シ ル型保養基 を用 い た場合 は , 生 じた a n o m er位 の カ チ オ
36
ン にア シ ル基 が 隣接基 関与し て, a cylo x o niu mio n中 間体【例えば(124)]が生成する .
こ の ため
, 求核剤は2位水酸基の 反対側 か ら an o m er炭素を攻撃し, 1,2- 加 D Sグリ コ シ
ドが優先 して得られ る . 9B99) これ は Bakerls1,2一 触 D S ru1e
l Oq と して 知られ て おり, こ の
効果によ り, ribo n u cle oside 誘導体のβ･ anom er選択的グ 1)コ シル 化反応が達成され て い
る . 49) ま た, 炭素求核剤 によ る C- グリ コ シ)i,化反応も, 核酸塩基によ るN- グリ コ シ
ル北岡様, こ の1,2- bla nS別に従うこ とが報告され て い る .
lot)
(c hart31).
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一 方 , 2
-
α位 に水酸基 を持 たな い ヌ ク レオ シ ド類 , 例え ば 2--de o xyribo n u cle oside 誘
導体10L
103)
(chart32)及 び 2
'
-de o xy-2
'
- flu or o n u cle oside 誘導体104)(c hart33) で は , グリ コ
シ ド体をβ選択的に得 る こ とは 困難であ る ･ C h?rt32,33に示 した よう に , こ れ ら化合
物の グリ コ シ ル化反応 で は , 選択性 が ほとん ど見られ な い .
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さらに, 2
'
α - 水酸基 で はなく, 2'β- 水酸基 を持 つ a mbJ
'
n o型
105)
(chart34) 及び 如 o
型
10 6)(chart35)ヌ ク レ オ シ ドで は , 1,2-tr a n s別 に従う2β- ac eto xy体(151)の み な らず,
acylo x o niurnio n中間体の関与の な い 2β-be n zylo xy体(1 48)の反応 でも, 望 ま しくな い
α- an o m e rが主生成物とな る .
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2
-
α - 水酸基 を有 し て い な い 糖誘導体にお い て , β- グ リ コ シ ドイヒ合物 を選択 的に合成
する反応 と し て , 再 結 晶法等 に よ っ て α- a n o m e rを純粋 に取 り出す こ とが で き たト
haloge n oribo s e誘導体に肘 し, 塩基 を SN2型機構 に従 っ て 置換 させ よう とする研究が
い く つ か行なわれ て い る . 107
'109 2,- De o xyribo n uこ1eo side誘導体に つ い て は , 2-de o xy- α -
D - 叩′thro-pe ntofuran osylchloride 誘導体 (154, 15 9)に対 しpurine 塑核酸塩基
10乃ま た は
cya nideion
lO8)を反応 させ た例 が報告され て い る∴ 本法は優れた方法 で はある が , 原料
の α - ハ ロ ゲ ノ糖 を純粋 に得る こ とほ必ずしも容易で な い こ と が難点で ある . 本法 を
含め , 現在ま で に応用範囲が広 くしかも 一 般性の高い 反応の 開発 には至 っ て い な い .
(Chart36)
'o'o
TPc. ･ <yHN
”菰c.
(154) (15 5)
NaH
CH3C N
5 9%
c hart36_i
m 7'109)
39
CI
･o･ o
p
･6N
”聴c･
To10
(156)
To10
TPc,i締
(1 5 4) (157)
c]BzO
v?c. ･ 締
C 旧zO T MS
=5 9) (1 6 0)
KO H, T D A･1
CH3C N
81 %
E t3N
N H TMS
To'O
y)c, ･ NaC N
CJ
･o(o
v3?
I,
”
To旧
(1 5 8)
C旧 zO
1,2,4 ･trich)or o･
be n z e n e
4 1 %
a c eto n e
To10 7 0 %
v;
N
Ni･
”
J
N
2
C[ BzO
α :β = 4 : 9 6
(1 6 1)
To'0
ぜ
N
TofO α :β = 1 :9
(154) (1 6 2) (1 6 3)
‾ T D A･ 1=tris【21(2･ m et ho xyethoxy)et hyI]a min e
chart36_21
07･1 O9)
と こ ろで W ierenga ら
1咽 は
, 2-de o xyri bos e誘導体 の3位及び5位 に存在する二 つ の 水
酸基 を , 立体的に はほ ぼ同 じ大きさ であ る が , 隣接基 関与 を期待で きるFtOlu oyl基
(Tot)と 隣接基 関 与 の 期待 で き な い be n zyl基 (Bn)を組 み 合 わ せ て 保護 した 後,
p yrimidin e型塩基(1 65)を用 い て グリ コ シ)I,化反応 の 選択性 を比較した . cTable Ⅵ)
Table V I･ Co mparativ edatafo rglyco silatio n re actio ns
1 02)
Rlo
三計c･ ･ TMS ｡茄志e
(1 6 4) (1 6 5)
SnC 14 RIo
崇 - N
O
Seo
(167)
出 超
Tbl
Bn
ToI
Bn
出 壁
ToI
ToI
Bn
Bn
由§垣
65 %
15%
4%
30 %
4 0
旦工旦 _
1:3
1:2.5
1:0
3:2
そ の結果, α - ,β- 選択性 には(16 8)およ び(169)の よう な3位ま たは5位水酸基に存在
する保護基が隣接基関与 した中間体が重要で あると結論 し, 3α -水酸基に強く隣接基
関与する保護基 を導入し, 一 方5位水酸基 に隣接基関与できな い保護基 を導入すれ ば,
β選択的な グリ コ シル化は可能 であろ うと予測 した .
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(Chart37)
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そ こ で 著者 は , 2-deo xyribos e誘導体の3α- 水 酸基 に , アシ ル 基よりも強 い 隣接基 関
与が可能な置換基を 導入 し, 1位炭素の カ チ オ ン をよ り強く安定化する こ とが で きれ
ば, グリ コ シ ル化反応の 立体選択性を コ ン ト ロ ー ルする こと が可 能とな り, 適用範囲
の 広 いβ選択 的グリ コ シ ル化 反応が開発 できる と考え , 3α -水酸基 の置換基(y)に つ い
て検討する こ とと した . (Chart38)
R O
箪 x -
0 - Y
Ro
㈲
0 - Y
= op
”
｢
-
0 - Y
(1 7 0) (1 7 1) (1 7 2)
C hart38
第2節 3- 0-Subsdtuted ト0- a c etyト5-0 -be n zyト2-de o xyri bofu.ran ose(19 3)の合成
模酸誘導体に は, C- ヌ ク レオ シ ドと呼ば れ る化合物群が存在する . これ は, 糖部分
の an o m er炭素が塩基部分の 炭素原子 と グリ コ シ ド結合 して ,い るも の で あり , 例え ば
抗癌活性 を持つ核酸系抗生物質で あるfor mycin
l10)
(177)並 びに sho wdo mycin
lll)(1 81),
及 び抗癌活性 を期待して合成さ れ た ps e udoiso citidine
ll顎
(186)等が挙げられ る . 生物活
性的見地か らこれ らc- ヌ ク レオ シ ドの合成研究もまた盛 んで ある .
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しか しなが ら , ri bo se誘導体 を糖 供与体とするC- グ リ コ シ ル化反応101)は研究され て
い る が, (p37, C hart31) 2-de'o xyribo s e誘導体のC- グリ コ シ ル化反応 ほほとん ど研究 さ
れて い な い の が実状で ある .
著者は , 2-deo xyribo s e誘導体 を糖僕与体とするβ選択的グ リ コ シ ル化反応開発を検
討するモ デ ル化 合物と して , 3α -水酸基に種々 の置換基 が導入さ れ た l- 0- a c etyl-5-0 -
be nzyl-2-de o xyri bofura n o se(193)を選 び, こ.の 化合物に対す る種々 の炭素求核割によ る
c- グ リ コ シ ル化反応 の選択性 を検討する こ と と した .
3-0- Subsdtuted 1- 0 - a c etyl-5-0 -berlZyト2-deoxyribofuranos e(193)は文献既知
n 34)の m ethyl
D-2-deo xyribofu ran oside(187)よ り合成 する こ と に した が , こ の 合成 で は diol体(187)
の3位及 び5位の2種の水酸基 を区別 して置換基を導入する こ とが重要となる .
t- Butyldim ethylsilyl(T BS)基 は汎用さ れ る水酸基の 保護基 で あるが , 1敵 および2放水
酸基が存在する とき , 1放水酸基の み を選択的に保護 で きる u
3b)こ とか ら, こ の T B S基
の性質を利用 して , 水酸基 を選択 的に保護し た2種の m o nosilyl体(188,190)を合成 し
出発 原 料 と し た ･ (Chart40) ま た , 以 下 の 3- 0 -s ubstituted 1- 0- a c etyト5-0 -ben zyl-2
.
-
deo xyribofura n os e(193)の合成は α,β一 両異性体の混合物の まま で行な っ た.
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まず, diol体(187)を1当量 の t-butyldim ethylsilylchlo ride(T B SCl)で 処理 して ,
一 級水
4 3
酸基の み silylイヒさ れ た5- 0 -silyl体(188)を得 た . こ こ に 得 ら れ た 5- 0 ･silyl体(188)の
水酸基 の 位置ほ , ethylo xalate体(1 88a)に誘導する こ と により , NM Rにお い て 1H 分
の シ グナ ル の み が大きく低磁場 シ フ ト【85.23(C㌔㍊)】した こ とか ら確認 した . ま た ,
3- 0-silyl体 (190)を得 る 目 的 で , diol体(187)を2当量 の T B SCl で処 理 し bis-silyl体
(189)と し, こ の化合物の2つ の T BS基間の 選択的脱保護を検討した . Bis-silyl体(189)
をメ タ ノ ー )i,中, 弱酸で ある0.1当量 の p yridiniu mp-tolu e n es ulfo n ate(P P T S)と室温 で 反
応 させ たと こ ろ , 5- 0-silyl体(188)とは異 な る, 目的の5位 silyl基 の み脱保護さ れた 3-
o -silyl体(190)が5 5 % の収率で得られ た . (3 3 %原料回収)
以上 の ように して合成した2種の m o n osilyl体(188,190)を用 い て , 以下 に示す2つ の
ル ー トにより3- 0 -s ubsdtuted 1- 0 - a c etyl-5- 0 -be n zyl-2-deo xyri bofur ano se(193)を合成 した .
第 1 の ル ー ト と し て , C hart4 1-1 に示 すよ う に3- 0-silyl体 (190)の5位 水 酸基 を
be nzylイヒした後, 脱 silyl化 して m ethy1 5- 0 -be n zyl-2-de o xyri bofur an o side(192)と し, 3位
水酸基に置換基 を導入 し, 目的 とする3- 0 -s ubsituted体(1 93) へ と導い た .
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Y = C H20 C H2C H20 Me, C H2S Me. C H2S(0)Me, C H2･ 2･pyrldy[ N･ oxide
Chart41-1
一 方, もう - つ の ル ー トと して , Chart4 ト2に示す よう に5- 0-silyl体(18 8) の3位水
酸基 にC2ユ ニ ッ トか らな る置換基 を導入 し, 5位 silyl基 を ben zyl基 に変え, 3位o) c2ユ
ニ ッ トは alkylthio ethyl基 に変換して3- 0-s ubsituted ac叫1体(193)を得た .
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なお , これ らの 合成の 途上 , silylether型保護基 を有する化合物(190)の水酸基の ア
ル キ ル 化 反応 に際 し, 化 合物(19 0)を 通常良く用 い られ る ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
”M F)中水素化ナ トリウ ム と いう条件で処理 を ･した だけで , 薄層ク ロ マ トグラ フ ィ ー
(n JC)上複雑 な混合物が生成する の が観察され た . こ れ は こ の塩基性条件で は分子内
並び に分子間水酸基 に silyl基 の転移が起こ るため で ある と推定し, 反応条件を検討し
たと こ ろ , 塩基触媒を'n- BuLiま た ほ トBuOLiに代え, 溶媒と して HMP Arr‡汀 を用 い
た場合 に, 高収率で 目的の ア ル キ ル体を得る こ と ができた . こ の反応条件を用 い て ,
化合物(188, 195)の アル キ ル化反応も行 っ た .
第3節 3- 0 -Substituted 1- 0 - a c etyl-5- 0 -ben zyト2-deo xyri bofura n os e(193) のC- グリ コ シ
ル化反応
第2節で 合成 した 3- 0 -s ubstituted Il o - a c etyl-5- 0 -benzy1-2-deoxyribofuran os e(19 3)を用
い
, C- グリ コ シ ル化反応 に おけるα - ,β一 遇択性 に対 する 3位置換基 の影響を検討 した .
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Table V Ⅲ･ C- Glyc o sylatio n re actio n of 3- 0-s ubstituted 1- 0-a c etyl-5- 0-ben zyl-2 -de o xy-
ribofu ra n o s es(193)
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6 e
7 f
8
9
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b
1
a :TfCIO4 W as us ed as an acidc atalyst･
b: ¶le r atio w asdeter min ed after o xidado ntothe c o rrespo nding sulfo n ederiv ative.
ま ず初め に , C- グ リ コ シ ル化反応 にお い て , 3位置換基 の 隣接基関 与が無 い 場合の
立体選択性 を明らか にする ため に , 3位置換基 として ben zyl基 を持 つ 3- 0-benzyl誘導
体(193a)に , 塩化メ チ レ ン 中四塩イヒス ズ(sncl.)
11 4)存在下 -78oCで 1一 也 m ethylsilylo xy-1-
phe nylethyle n e(199a)を反応 させ た . (ru n1) そ の 結果, α -C- グ リ コ シ ド体(2 00a- a)が
選択 的に生成(α:β=82:18)する こ と を確認 した . なお , 得られ たC- グリ コ シ ド化合物
の 立体配置及 び生成比 の決走法は第5節 に記述する .
次い で , 3位置換基 と して m etho xyetho xym ethyl(M EM)塞(193b)を選 び , 酸触媒と し
て四塩イヒスズ
I1 4)及 びtriphenylm ethyliu mper chlo rate(TrC10i)
115)を用 い て反応 を行な っ た .
(r u n2,3) こ れらの 反応 で は い ずれも若干β体 が増加する
J
もの の有効な 隣接基関与はみ
られ なか っ た . ま た , 得られ た グ リ コ シ ド体(200b)の 比率ほ両触媒間で 選択性の 差は
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認め られなか っ た .
M E M基 に存在する酸素庶子より配位能が高い と考えられるイ オウ原子 を含む
m ethyl 血om6thyl(M T M)塞(193c)を用 い た場合には, かえっ て隣接基 関与効果ほ低下
した ･ (ru n4) こ れ ほ, M E M基 を用 い た場合 にほ, 6月環を含む 中間体がさらにもう
一 つ の酸素原子の 隣接基関与 を受け安定イヒした中間体(202a), 及び立体的に柔軟な9
貞環構造 を含む 中間体(202 b)が考えられるの に射 し, M r M基 を用 い た場合 に形成可
能な6月環構造を含む 中間体(201)が, 立体的に込み合 い 不利なためで はな い か と考え
た . (Chart4 211)
R O
博一 Me
R O
廟
RO
常-
(20 2 b)
Chart42-1
隣接基関与 に より, 立体的 に6月環よ り自由度 の 高い7月環中間体の 形成が考えられ
る m ethylsulfinylm ethyl基 を検討した とこ ろ , β- グリ コ シ ドの 生成率が 向上 し, 約1:1の
生成比 で グリ コ シ ド体が得られた . (ru ns) Methylsulfinylm edlyl基を3位置換基 と して
用 い た場合 に は, sulfo xide部分 の不斉中心 に起因するジ アス テ レオ マ 一 浪合物が得ら
れ る . そ れ ゆえ, グ リ コ シ ド化合物の生成比ほ, グ リ コ シ ル化反応終了後, モ リ ブ デ
ン酸 ア ン モ ニ ウ ム存在 下 過酸イヒ水素水 11句 で 酸化 し, 対応 する 不斉中心 を持 た な い
s ulfone体に導 い た後測定 した ･ ま た , 以下 , 全 て の s ulf申ide を有する グリ コ シ ド化
合物の生成比は, m ethylsulfinylm ethyl基 の場合 と同様対応する s ulfo n e体に導い た後決
定 した .
Methyls ulfinylmethyl基 と 同 じく7月環中 間体の 生成 が考えら れる 2- m ethylth ioethyl基
を持 つ (19 3f)は, 対応 する.C
- グリ コ シ ド(200り を46%Oj収率で与え , そ の選択性に 関
して は初 め て僅 かな が らβ体を優先 して与 えた(α:β=4 2:58). (run7) ま た , 寓高 い 置
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換基 を有する 2- i-btltylth io ethyl基 を持 つ 化合物(19 3g)を検討した が, β選択性 は低下 し
て しま っ た . こ れほイ オウ原子 の カチ オ ン に対する親和性 が , 隣接する t-butyl基 の 立
体障審により弱くな っ た ため だ と考えられ る . (Cha rt42-2)
R O
惣 一 Me
R O
･5?5ts
M?C
,
”
:Me
(2 0 3a) (2 0 3 b)
Chart42-2
M T M基 を対応する s ulfo xide に変換す る こ と によ り, β選択性 が向上 した こ とか ら
(ru n4, 5), 2- m ethylth io ethyl基 に 対応 す る s ulfo xide体 に つ い て 検討 し て み た . 2-
Methylsul finylethyl基 を持つ 化合物(193h)を silylen olether(199a)と反応 させ た と こ ろ ,
ほ ぼ定量的に対応するC- グ リ コ シ ド(200h)を , しか もβ- グリ コ シ ドを優先して与え た
(α:β=32:68). (m n9)
S ul fo xide体(193h)が良 い結果 を与え た尊か ら , 対応 する sulfo n e体(19 3i)(ru n10)及
び N- o xide(193e) (ru n6)を検討した が , い ずれも
-
α -及 びβ- グリ コ シ ド体 を約1‥1の 生成
此 で与え, 選択性 を改善する に は至らなか っ た.
以上検討 した3位置換基 のうち , 最も高いβ選択性 を示 した 2- m ethyls ulfinyledlyl基 を
有する化合物(193b)の silyle n oletber(199a)との 反応 にお け る温度及 び溶媒の 影響 に
つ い て 詳細 に検討 した . (Table V H)
ま ず温度で ある が , 塩化メ テ レ ン を溶媒に用 い , -7 8oC からooCに した と こ ろ , グ リ
コ シ ド体の 収率, 選択性共に低下する こ と を認め た .
次 い で , 溶媒 を塩化メ テ レ ン から トル エ ン に変え反応 を行な っ た . β選択性に関 し
て は塩イヒメ チ レ ン と ほ ぼ 同様の 結果 を与えたもの の , グ リ ユ シ ド体(200 b)は低収率で
しか得る こ とが で きなか っ た . 一 方, アセ ト ニ ト リ ル を用 い た場合 には収率的には 満
足 で きたが , α- グ リ コ シ ド体が選択的に生 成する こ とが判明した . こ れ らの 事実は ,
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塩化メ テ レ ン や トル エ ンな どの様 にdonor性11n の低 い もの を溶媒と して用 い た方が ,
ア セト ニ トリ ル の 様 にdo n or性 の高 い 溶媒を用 い た場合 よりβ選択性 が高 い こ と を示
して い る ･ こ の 結果 から, do n or性 の高い 溶媒を用 い ると , 反応 中に生ずるa n o m e,炭
素上 の カチ オ ンが溶媒和 によ っ て安定イヒされ て しま い , 隣接基 が効果的に関与 しな い
もの と考 えて い る .
Table V Ⅲ･ T he effectofre action co nditionsqn the C-glyco sylatio n reactio n
BnO
箪 - o Ac ･ gpMhS
O
＼ / - s Me
･.9 3 h,畠 (1 9 9a,
BnO
SnC I4 【0】
～ ～ 笹 CH2C OP h
o
､ - s o2Me
(2 0 0 h)
s olv e nt
C H
2
Cl
2
CH2C12
tolu e n e
CHqC N
組
-78 92
0 81
-78 38
-45 9 3
_3L _;+ i
32 :68
48 :5 2
37 :6 3
89 :ll
第4節 トOIAcetyl-5- 0 -be n zyト2-deo xy-3- 0 - m ethyls ulfinylethylri bofura nose(193h)と
種々 の炭素求核剤 との 反応
つ ぎに , 求核剤の種類 によるC- グリ コ シ ル反応 の 選択性の変化 を検討する ため に ,
基質と して3位水酸基 に2- m ethyls ulfinylethyl基 を持 つ fura no se誘導体(1 93h)を用 い ,
)I,イ ス 酸として 四塩イヒス ズ又 は 出 m ethylsilyl由flateCrMSOTf)を使用 し, 塩化メ テ レ ン
中 一78oCで種々 の炭素求核剤との 反応 を行っ た . (TableI X) なお , 前述 の ように, 坐
成比は s ulfo xide部分 を酸化 し対応する s ulfo ne体(20 4) へ 誘導した後に求めた .
Acetophe no ne silyl e n olether(19a) (r u n1)よ り 求核性 の 高 い ac eto n esilyl e n olether
(19 9b)を用 い た場合 , 多少β選択性 が向上 するの に対 し, (run 2) 求核性の 低 い ally
silan e(199f)はα - グリ コ シ ドを選択的に与え た . (ru n6) 一 方, silylenolether類 より求
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軟性の 高い kete n e snyla cetal類(199c-19e)の 場合 は 一 般 にβ選択性 の 向上 が認め られ ,
掛 こ化合物(199c)で は , 極 め て 高 いβ選択性 (α:β=9:91)を実現 す る事が で き た . (ru n
3) しか しな が ら, ジ置換 kete n e snylac etal(199e)で はβ選択性 が低下 し た . (ru ns)
これ ほ立体障害のた め に求核性 が低下 し, 結果 と して選択性も低下 した た めと考えた .
TableIX. T he effectof the n u cle ophiles o nthe C
-glycosylation rea cdo n
BnO
L. A . 【0】
oAc ＋ T M S･ Nu ～ ～
(TBS) c H2C 12
0
＼ / - s Me
(1 9 3 h'i (1 9 9)
･ 7 8o C
BnO
¥ン Nuv
o＼ / へ s o2Me
(20 4)
Lewis acid
SnCl4
SnC14
T MS OてF
T MSO Tf
T ”S O Tf
SnCIJ
_ _ 岨 _
CH2C OP h
C H2CX) Me
C H
2
C O O C E
2
P h
C B(OIi)C O O Me
C(O Me)2CX n Me
⊥ 遡
O T B S O T M S
っ人｡Bn TM SO h^. Me
(1 9 9c) (1 99 d)
艶
92 32
82 22
86 9
91 1 1
73 3 3
50 87
:68
: 78
:91
:89
: 67
:13
圭旦2
a
b
C
a
ら
ど
哩
1
2
3
4
5
6
T M S･ Nu
(T B S)
O T M S O T M S
4L, h 4LMe
(1 9 9a) (1 9 9 b)
O T M S
MeO＋ . ”. ～ r m s
MeO
(19 9e) (19 9f)
こ れら の事実よ り, C- グリ コ シ)I,化反応 の 反応機構 を推定 した . (Chart4 3) 反応
の 中間体と し て, an o m er炭素上 の カチ オ ン が3位 m ethylsul finylethyl基 の 酸素により 隣
凍基 関与 を受けて安定イヒし , 環状イ オ ン(205)が生成する . こ れ は 一 部開環イ オ ン
(206)と平衡関係 にあ る . 環状イ オ ン (205)は , 開環イ オ ン(2 06)に比 べ 安定で あり反
応性に乏しい が, 求核性の 強い 求額剤と は容易に反応 しβ- グ 1), コ シ ドを与える . 一 方,
弱 い 求核試剤は環状イ オ ン (20 5)とは充分反応す る こ とが で きず , 僅 か に生成 して い
る より反応性 の 高い 開環イ オ ン
′
(206)との 反応が増加 し
■
, α
- グリ コ シ ドの 生成 が増 加
したもの と考えられる .
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第 5節 c- グリ コ シ ド化合物の構造決定
前節ま で に述 べ た グリ コ シ ル化反応 に よ っ て 得ら れるC- グリ コ シ ドイヒ合物は , 分 維
困難 なα - 及びβ一興性体の混合物 と して単離され る . こ の 混合物の立体配置及び生成 比
は以下 の ように して決定 した .
M ethyls ulfinylethyl体(193h)と keten e silyla cetal(199c)を用 い て グ リ コ シル化反応 を
行な い ,･ 続 い て s ulfbxide 部分を酸化して 得られた生成物(204c)は, 生成比が 91:9 の2
種の 異性体の 混合物で あ っ た . こ の混合物を, 還元 的に脱 be n zyl化した後, ビリ ジ ン
中無水酢酸 を用 い て処理する と1a cto n e体(207)が45%の 収率で 得られ た . こ の化合物
の構造は , IR及 び N MR に 於 い て5位水酸基及 び カル ポ ン酸の水酸基由来 の吸収が観
察され な い こ と, 及び IR に於 い て1740c m
‾1にラク トン カ ル ポ ニ ル に帰属可 能な吸 収
が観察され る こ と よ り明らか で ある . こ の よう に , C- グリ コ シ ド体(2 04c)か ら1a ctone
体(207)が主生成物と して得られた ことより, グリ コ シル 化反応 にお い て優先して 得
られ た グリ コ シ ドはβ- a n o m e r(204c-β)である こ とを確認 した . (Chart44)
BnO
耳ン oAc ･ 2T.BBSn
O
＼ / - sMe
･. 93 h,よ (. 9 9c,
BnO
SnC I4 【0】
～ ～
Chart44-1
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o､ / へ s o2M¢
(2 0 4c -β)
H O
常
C O2‖
Ac20/Py
o
､ / - s o2Mo
(2 0 4c● ･β)
Chart44-2
4 5 % 磨
o＼ / - s o2Me
(2 0 7)
上記c- グリ コ シ ド体(204c)のN M Rにお い で , 主成績体(β- anom er)の2位 メ テ レ ン プ
ロ ト ン は1.7 2ppm に結合定数 6.4, 1 0.1, 13.4Hz を有する do ubletof do ubletof do ublet及
び2.13ppm に結合定数5.2, 1 3.4 Hz を有する do ubletofdo ubletと して観察された . ま た,
副成液体(α- a n o m er)の2位 メ チ レ ン プロ ト ン のう ち, 一 方は分離 不十分 である が1.78
ppm に, もう
一 方 は 2.35ppm に結合定数 6.8, 1 3.4 Hz を有する tripletof do ubletと して
観察され た . (Fig. 1)
本章で 得 た C- グ リ コ シ ド化合物の2位 プ ロ ト ン は , 全 て 上 述 の C- グ リ コ シ ド体
(204c)と ほぼ同様の カ ッ プリ ン グパ タ ー ン を示 した こ と か ら, (例えば Fig. 2) 1.62-
1.78ppm に結合定数 6.1-6.7,9 ふ11.0, 13.2 -13.5 Hz を有する do ubletof do ubletof do ublet
及び 2.0 2-2.40p pm に結合定数 o-1.9,4.8-5.9, 13..2-13.7 Hz を有する do ublet of do ubletof
do ubletと して 観察さ れ る プ ロ ト ン は β- a n o m e rの C
2プ ロ ト ン であり , 1.69-1.92ppm に
結合 定数 3.7-4.7, 5.2-7.1,1 2.9-1 3.5Hz を有する do ubletof dotlblet of do ublet及 び 2.35-
2.58ppm に結合定数6.2-7.7, 12.9-1 3.7 Hz を有する 申pletof do ublet と して観察され る プ
ロ トン は α - a n o o m e rのC2プ ロ ト ン である と決定した . (Table X) 生成比は こ れ らプ ロ
ト ン の積分比, ある い ほ高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (Hp LC)の面積比によ っ て決定
した .
Keten e silyla cetal(199d)から得られ るC- グ リ コ シ ド(204 d)には新た に不斉中心が 生
成する . こ の不斉 中心に関 して は, C hart45に示すように不,斉 中心を除去 し, a n o m er
炭素の み に由来する ジ アス テ レ オ マ - の混合 物(2 04 d-)と し, その 此 を測定 した .
(C hart4 5)
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2
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.4,13.5Hz)
Table X ･
1
H - N M R data ofC2prolO nS Of the C-glyco sides(200, 204)(seeTable V Ⅱa nd I X)
_ 過
1･7 1(d dd,J= 6.3,10.1,13.2 Hz),
1.76(d dd,J=6.1,9.6,13.5 Hz),
1.7 3(d dd, J=6.3,9.9,1 3.2 Hz),
1.7 8(dd dJ=6.4, 10.l, 13.3 Hz),
1.77(ddd, J=6.6, 10.5, 13.4 Hz),
1.70(dd,J=6.4, 10.1,1 3:3 Hz),
⊆些 匹望!垣
200a-β
200b-β
20 α:-β
20 0d'
c)
-β
200e-β
200f-β
20 0g-β 1.69(d dd, J=6.4, 10.1,1 3.3Hz),
204a-β 1.7 2(d dd, J=6.1,1 0.4,1 3.5 Hz),
204 b-β 1.62(d dd, J=6.1,10.4,13.3Hz),
204c-β 1.7 2(d dd, J=6.4,1 0.1,1 3.4 Hz),
204c
-d)
-β 1.7 1(dd d, J= 6.2,1 0.3,1 3.4 Hz),
204 d- c)-β 1.7 2(dd d, J=6.7,l l.0,13.4Bz),
204e-β b)
204叩 b)
2.35(d d J=1.8,5.4,1 3.2 Hz)
2.28(dd d, J=l.9,5.5,1 3.5 Hz)
2.2 7(dd d, J=1.4, 5. 5,1 3.2 Hz)
2
.3 8(dd, J=5.9,13.3 Hz)
2
.
40(dd, J=5.0,13.4 H2:)
2.2 7(dd, J=4.8, 13.3H2:)
2.2 8(dd, J=5.3, 13.3 Hz;)
2.3 0(ddd,J= 1.1,5.2, 13.5 Hz)
b)
2.1 3(dd, J=5.2, 13.4H21)
2
.
19(dd, J=5.6,1 3.4 Hz)
2.16(ddd,J=1.2,5.1,1 3.4 Hz)
2.02(d dd, J=1.4,4.9,1 3.7 Hz)
2.02(d dd, J=1.2, 5.0,13.3 Hz)
.!1
2 00a- α 1
.87(dd d, J=4.1, 5.5, 13.3 Hz),
2 00b- α 1.82(ddd, J=4.4, 5.8, 13.5Iiz),
2 0c- α 1.80(ddd,J=4.4, 5.5, 13.2 Hz),
200 d
.c)
- α 1.92(d dd,J=4.3, 5. 3, 13.3Hz),
20 0e- α 1.90(d dd,J=3.9, 5.2, 13.4H z),
20 0f- α 1.83(d dd,J= 3.7, 5.3, 13 3 Hz),
200g
- α 1.84(d dd, J= 4.0, 5. 3,1 3.3 Hz),
204a- α 1.81(ddd, J=4.2,5.8,1 3.4Ⅰiz),
204b- α 1.69(d dd, J=4.2,6.3,1 3.3 Hz),
204c-c( 1.7 8( a) ),
2 04c-
d)
- α 1.83(d d, J= 3.7,5.5,1 3.4 Hz),
2 04 d
. c)
- α 1.82( a) ),
20Jk- α b)
A
a)Po orlyr es olv ed.
b)Ov erlapped with other sign al(s).
c)Data of the co rrespo ndings ulfo n ederiv ativ es.
d)Se eC hart4 4.
e)Se eC hart4 5.
5 5
2.46(td, J=6.8, 13.3 Hz)
2.52(td, J=6.3, 13.5 H2:)
2.5 1(td, J=6.6,1 3.2 H2:)
2.5 8(td,J=6.7,1 3.3 Hz)
2.56(td,J=7.1,1 3.4Hz)
2.4 5(td,J=6.6,1 3.3Iiz)
2.4 3(td,J= 6.7,1 3.3 Hz)
2.52(td,J=6.7,1 3.4 Hz)
2.41(td,J=6.6,1 3.3 Hz)
2
.35(td,J=6.8,1 3.4 Hz)
2.39(td,J=6.8,1 3 A Hz)
2;40(td,J= 6.4,13.3 Hz)
2.35(td, J=7.7,13.7 Hz)
2.43(td. J=6.2. 13.3 Hzl
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第 6節 脱保護の検討
以 上 の ように , 2-de o xyri bos eの 3位 に m ethylsulfinylethyl基 を導入 する事に よ り, c
- グ リ コ シ ル 化 反 応 に お い て 高 いβ選 択 性 を 実現 す る 辛 が で き た . し か し ,
m ethyisulfinylethyl基 は
一 般的な水酸基の 保護基 で は な い た め
,
こ れ が容易に脱保護で
きるか否かが問題 と なる .
と こ ろ で , m ethylthioethyl基はカ )I, ボ ン 駿の保 護基 と して研究 され て おり , 脱保護
は , 相当する m eth iodide体或 い は s ulfo n e体に 導い た後, 水酸化 ナ トリ ウ ム処理 で 可
能 で ある と報告さ れ て い る . 118)(chart46)
R C O2C H2C H2S O2M e ＋ o H
-
-
- - - R C O2
1
十 C=2= C = S O2M e ＋ H20
(2 0 8) (jo g) (2 1 0)
R C O2CH2CH2S
＋
Me2 ＋ O H
-
I - R C O2
-
＋ C H2= C =S
＋
M e2 ＋ H20
(2 1 1) (20 9) (2 1 2)
chart4 6
1H )
カ ル ポ ニ ル基 を有するC- ヌク レ オシ ド誘導体は, アル カ リ処理 に不安定で ある ため ,
ally 誘導体(204f)をモ デ ル化合物と して 選 び, methylsulfonylethyl基 の脱保護方法 につ
い て検討 した . そ の 結果, 炭酸カ リ ウム や水酸化 ナ トリ ウ ム の ような弱ア ル かノで は
反応 は進行 しな か っ た が , potassiu･m t-buto xide を作 用 させ る事によ り, 容易 に脱保護
反応 が進行し, 対応する alcohol体(21 3)が90 % の収率で得られ る事がわ か っ た. ま た,
m ethyls ulfo nylethyl基 を対応する m ethyltDio ethyl基 に変換する 目的 で , 化合物(204O を
1ithiu m alu minum hyd d de(L ÅH)で処理 した と こ ろ , や はり高収率で 脱保護反応 が進行
56
する こ とが判明した . こ の様に, m ethyls ulfinylethyl基 は, 後に除去する事が可能な保
護基と して 考える辛が で きる . (Chart47)
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トBuO K/D M E 9 0 % ｢
L A ‖/T H F 8 7 % H O
､i§
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Chart47
また
, 求核剤(1 9c,d)と の反応 で得 ら れたC- グ リ コ シ ド(2 04c, d)の1位置換基 は ,
C ba爪 39(4 2貫参照) に示 したC一 ヌ ク レオシ ドの合成中 間体(179, 183)の1位置換基 に
相当す るもの であり , し たが っ て , 本反応 は, 2--de o xy- C -n u cle oside 誘導体の 有用 な
合成法 に な るもの と考えられる .
さ らに, こ の 糖誘導体の3位置換基 の隣接基関与 を利用するβ選択 的グリ コ シ ル化反
応 は , 後に , 奈 良坂等によ りS- グリ コ シルイヒ反応8)(chart48)及 び N - グリ コ シ ル化反
応
l均
(chart49)にも応用さ れ , 立体選択的グ リ コ シ ルイヒ反応 と して , 応用範囲の広 い
優 れた方法で ある こ とが確認さ れた .
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第 6章 抗ウイ)I,ス 性抗生物質 o x eta n o cin A(ll)及 び関連イヒ食物の研究概要
第3章第 2節で 述 べ たように , 天然に存在する こ とが知られて い る核酸誘導体 は5
月環ある い ほ6月環の 糖部分 を持 つ 化合物の み で あ っ た . また , 第 2章節2節並 び に
第3章第3節で述 べ たように, 抗ウイ ルス 薬を目指した合成核酸誘導体にお い て も ,
糖部分 と して4月環を持 つ化合物を合成 しようとする試み は全くなされ て い な か っ た.
本章で は, 最近, 初め て単離された ox etan o side構造 を有する核酸系抗ウイ ル ス 性抗
生物質o x etan ocin A(ll)及 びその 関連化合物の研究概 要 につ い て , 合成研 究を中心 と
して 述べ る .
第 1節 oxeta n o cin A(l l) 及び その核酸塩基誘導体
1986年嶋田ら9)は, Ba cillas m egateD
'
a m 培養液 よ り, 新規 な核酸系抗生物質 o x eta n ocin
A(0ⅩT- A) (ll)を発見した . こ の新規な o x etan osyl N-glyc oside結合を有する化合物 は,
その 構造の 新規性及 び多彩な抗ウイ ル ス 括性10
'u)か ら多くの 科学者 の注目 を集め た .
そ の 結果現在ま で に, o x etan o cin A(ll)を は じめ , 種々 の誘導体が合成され , そ れ ら
の生物活性が評価さ れて い る .
19 87年嶋田ら120)は, 天然 か ら得 られ る o x etan o cin A(ll)を出発原料とし, 微生物並
び に酵素 に よ る 構造修飾 及 び化学的反応 を組 み合 わせ て , い く つ か の pudne塑
o x etan ∝in 誘導体を合成し, そ の抗ウイ)i,ス 作用 に つ い て報告した . すな わち, 0ⅩT-
A(ll)を aden o sin ede a min ase で 脱ア ミ ノイヒす る こ と によ り0ⅩT- H(220)を , ま た ,
0 ⅩT- A(ll)をN x aTd)
'
a I
'
ntedo m 7aで処理する こ とにより0 ⅩT- Ⅹ(221)を定量 的に得て い
る . さ ら に , 0 ⅩT- Ⅹ(221)の カ ル ポ ニ ル 基 を活性化 した後 , ア ミ ノ化 して2- a T血 o -
0 ⅩT- A(22 3)を得, 次い で, ade n osinedea min a5 eで選択的脱アミ ノ化 をする こ とにより,
0 ⅩT-G(224) へ 導 い て い る . (C hart50) こ の うち, 2- a min o-1o x T- A(22 3)及 び o x T-G
(224)は, 強 い抗H C M V及 び抗H B V作用 を示 し, そ の 臨床応用 が期待さ れ て い る .
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Table X I. An dviralactivides ofo x etanocinsiD Yi&o
1 01 ヱ)
N HS
5 6 %
_ ⊥
過
OX T- A 4. 8 10 13 9.1 1.4
0X T-H >50 >50 18 26.5 2.2
0 ⅩT-Ⅹ >50 >50 >50 N D N C
2-aJ nin o-O X T- A N D 4.2 2.1 0.32 4.7
0 XT- G ND 3.5 1.0 0.72 7.3
N D: Notdete rmin ed; N C: N わtcalculable
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1987年 , 著者 ら
13)は o x etan ∝in A(l l)の 最初 の会合成 に成功 した . その 後も多く の
グ ル ー プにより合成研究 が な され , 現在ま で に4グ ル ー 7
'13-1211122･12 4)によ り光学活性体
の 全合成が , また, 1グ)I, - 7
p1 23)によりラ セ ミ体の 合成が報告され て い る.
著者 らは , o X etan ∝in A(ll)及 び ox etan e環を含む o x etan ∝in A(ll)合成中間体が , 4
月環の 立体的な ひずみ の為 にグリ コ シ ルイヒ反応な どの 酸性反応条件にお い て不安定 で
は な い か と考え , あ らか じめ グ リ コ シ .ド結合 を形成 させ た 後 に , 塩基性 条件化
oxetan e環 を構築する)I, - ト を選ん だ. 詳細は第 7単に記述する . (C hart51)
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1 98 8年に Norbeck ら121)は , fu r an環 を o x etan e環 - 環縮小す る鍵反応 と して W olff転
位 反応 を用 い , o xetan o cin A(l l)を合成 し た . A denosin e(42)を 出発 原 料 と し て ,
diaz oketo ne体(2 40)を合成 し, こ れ を光照射す る こ と により wolff転位成漬体(241)を
得 , つ い で o x eta n o cin A(ll) へ 導い た . (C hart52) 後 に, Norbe ck ら
125)は こ の 合成 ル
ー トを用 い て p yri mi din e型 o x etan ∝in(24 3)も合成 して い る . (Chart5 3)
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125)
上 記 の2種 の 合成法 ほ , 合 成の 初 期 に核酸塩 基 を導入 す る 工 程 を経 る の で ,
o x etan o cin の多種類の 核酸塩基誘導体を合成する に は効率的な 方法と は い え な い . そ
こ で , 共通の 中間体から種々 の 誘導体 を合成する こ と が可能な, o x eta n os e誘導体を糖
供与体とする グリ コ シ ル化反応 を確立する こ とが検討 されて い る . 122
' 124)
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西山ら
126)は D-glu c os eよ り誘導で きる既知の fur an os e誘導体127'(244)並 び に文献記載
の 光学活性diol体12鞄(255)より, グリ コ シ ル化反応 の 基質と なる 1- 0- a c etylo x eta n os e誘
導体(254a,b)を合成 した ･ こ こ で ･ fu rano se並 び にpyr an o s e誘導体の 場合1位 ac eto xy
基 は , 一 般に1位水酸基 の a cetyl化で 導入さ れ る . こ れ に対 し, o X eta n o s e誘導体で は
前駆体 とな る β-hydroxyaldehyde 体が環状 ヘ ミ ア セタ ー ル構造を立体的に取れ な い と
考えられ るか ら, 1位 ac eto xy体 を合成する.た め にこ の 手法を適用する の は困難で あ る
と考えられ る ･ そ れ ゆえ, 2- a c etylo x etan e誘導体(253)を Baeye トV illiger酸化反応 に よ
つ て
,
1-0 - acetylo x etan o se誘導体(254) - 変換 して い る . (C hart54, 5 5)
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126)
しか しながら
, 化合物(254)と adenine誘導体 との グリ コ シル 化反応で は, 予期した
o x etan oside体(2 59)は得 られず, furan oside型 に環拡大 したイヒ食物(261)が得られるの
みで あ っ た ･ 12句 こ れは , 4貞環構造の o x etan ose で は2位置換基の 隣接基関与 よりも,
3位置換基の 隣接基関与が優先し, 開環中間体(260)を生成するた めで ある と考えられ
た ･ 129)(chart56) そ こ で , 西山 らは7月環を形成する中間体[例えば(26 3)】が, 6月環
を形成する 中間体[例 えば(258)]より有効に隣接基 関与する の で は ない か と考え ,
12笥
2位 hydro xym ethyl基 の保護基 と して m ethyloxalyl基 を選び, グリ コ シ )I,イヒ反応 を検討
した . 1 22)(c hart57)
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西山らn勾は , 2位 hydro xym ethyl基 に m e
.
thylo xalyl基 を有 す る化合 物(276)を c hart
58に示すル ー ト で合成 した . こ こ で 得られ た1β-異性体(276b)を四 塩化ス ズ存在下 ,
N
6
-be n zoyl-bis(血 ethylsililyl)ade nin e(277)と反応 さ せ , 次い でア シ )I,基 を be n z oyl基 に
変換 した と こ ろ, fur an o side体(2 79)が小量 副生する もの の , 目的とす るβ- o X etan oside
(278)が16 %の 収寧で 得 られた と報告して い る . ま た , 1α - 異性体(276a)からは26% の
収率で(27 8)が得られ て い る . (C hart59) 以上 の結果 は , グリ コ シ ル 化反応 に際 し ,
7月環及 び8月環の 隣接基 関与 が6月環よ りも有効で ある と した著者 の考え (第 5章参
照) を, 良く支持する もの と考えられ る .
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以上 の ように, 西山らは グリ コ シ )I,化反応 に よ る o x etano占in A(l l)の会合成 に成功
したが , その 合成 ル ー トは工程数が非常 に長い もの で あ っ た .
後に , H ambalek ら
123)は
, 光[2＋2]付加反応 を利用 して , ラ セ ミ体で はある が , 短工
67
程 で の 1- 0 - a c e,tylo x eta n ose(27 6)の 合成 に成功 し, こ れ を用 い た グ リ コ シ ル化反応 に よ
り, (±)-o x etan ∝inA[(±)-(ll)】を合成 して い る . (Chart60)
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上記1- 0-a cylo x?tan os eの グリ
コ シルイヒ反応 は酸性条件で の 反応 で あるた め に, 反 応
条件下 , 原料及 び生成物が不安定で あり, こ の こ と が収率の低下 をもた ら して い る .
Fle etら
124)は
, 塩基性条件下 で の グリ コ シ ル化反応 に よる oxetan ∝in A(l l)の 合成を検
討 し た ･ 塩 基性 グ リ コ シ ルイヒ反応 の 原料 と な ろ1- chlo ro体(2 90)は diaceto neglucos e
(283)より合成 した ･ こ の合成法の 特徴は , 2位 に tri flu or om eth an esul fo nylo xy基 を有す
る5月環1acto n e(287)の m etho xyc arbonyloxeta n e(289) - の 環縮小反応13q及 びカ)I, ボ キ シ
ル基の Hu nsdie cker反応 Barto n変法
131)に よ るchlor o基 へ の 変換反応で ある . なお , ト
cbloro体(290)は不安定で ある た め, phenyl 血io 誘導体(291) に導き単離精製 して い る .
(C hart61)
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こ の よ うに して 得られ た o x eta nosylchloride(290)を , 炭酸 カ リ ウ ム 存在下 N
6
-
be n z oylade nin e(115)と反応させ , α - 異性体(293)と共 に , 目的のβ- ox eta noside(292)を
9 %の 収率 で得, これ を脱保護す る こ と に より ･o x etan o cin A(ll)が合成さ れて い る .
(Chart62)
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以上 述 べ て き た よ う に, ox etanocinA(ll)は, 1) 鎖 状 ヌ ク レ オ シ ド誘導体 の
ox etane環閉環反応 ,
13) 2) fura noside体の 環縮小 反応 , 121) 3) 酸性条件グ リ コ シ
ル化反応 ,
12a123) 4) 塩基性 条件グリ コ シ ル化反応124)の 4種の 合成法で 会合成 が達成
さ れて い る .
第2節 ox eta n o cin 炭素環誘導体
前節で 述 べ た 串うに , o x eta n o cin A(ll)はそ の 特異な構造か ら, 多くの 合成化学者
の注目 を集め る と同時 に, 医薬品化学者に対 して抗ウイ ル ス薬探索 における新規 な母
化合物 を提供する こ と とな っ た . 既 に, 多く の グ ル ー プ によ り種々 の o x etan o cin 誘導
体が合成さ れた . 120.13 2) なか で も, 糖部分が5月環炭素環で ある D -2' - C D G(35)並 びに
(-)- c a rbo vir(26)な どが強 い抗ウイ ル ス 活性 を示 すこ とが既 に明らか に され て い る こ と
か ら
,
o X eta n eの 代 わ り に cyclobutan eを 有す る o x etan ocin 炭素環誘導体 【carb∝ yclic
o x eta n o cin s, C OX Ts,(1 2, 13)]は, 多くの 研究者の興 味を集め た . (Chart63)
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0x etan o cin 炭素環誘導体の生物活性 は, 光学異性体のうち天然型異性体の み に存在
する こ とが予期さ れ る こ とから, (第3章第3節参照) そ の合成 は, 望む絶対配置 を
有する光学活性な cyclobutan e骨格を如何 に立体選択的に構築するか と いう点に焦点が
あて られ る .
0Ⅹe 伽 ∝in 炭素環誘導体の 合成 に関 して は, 1989年以降ラ セミ体及び光学活性体 を
合 わせ9種の合成 ル ー トが報告され て い る . 1 4,13 }捌 こ れら o x etan ∝in炭素環誘導体の
合成 ル ⊥トの うち , 8ル ー ト は合成 中間体と して cyclobutan o n e誘導体(297)を経由 し
て い る ･ また こ の うち6ル ー トほ【2＋2]環化付加反応 を用 い て cyclobutaJle環(2 96)を形
成 し て い る ･ (Cha rt64) 以 下 に こ れ らc o x T合 成 法 に つ い て , 便 宜 的 に ユ)
cyclobutanon e誘導体(297)の 合成 と 2) cyclobuta no ne 誘導体(297)以後の合成 との2つ
に分けて 反応 ル ー ト別 に簡単に紹介する .
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第1項 Cyclobuta non e中間体(29 7)の合成
1 . 【2＋2〕cyclobuta n e形成反応 を用 い る合成法
D ial kylfum ar ate類 と olefin類 の 熟 的 【2＋2] cyclobutan e環化 付 加 反 応 は , 既 に
Br an n o ckら14q(chart65)及 び Cripps ら
Ml)
(c hart66)によ っ て報告さ れて お り, 反応時
間が長く収率も満足 で きるもの で は な い も の の , 生成物の置換基 の構造及びその 相対
立体配置 は, o x etan ∝in 炭素環誘導体の 前駆体と して 望ま しい 構造であ っ た .
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1989年奈良坂 ら142)は 血 m ar ate誘導体(30 6)及 び kete n edith io a cetal体(307)を触媒量 の
光学活性 チ タ ン 試 薬で処 理す る と 不斉 【2＋2]環化付加反応 が 進 行 し , 光学活性
cyclobuta n e誘導体(30 9)が高収率か つ 高光学収率で得られ る こ と を見 い だ した ･ (Chart
67)
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19 89年著者ら14)は , 奈良坂 ら
142)の 開発 した不斉[2＋2]環イヒ付 加反応 (c hart67)を用
7 2
い
, 望 む 絶 対 配 置 を有 す る cyclobutaJle誘 導体 (31 1)を合 成 し , こ のイヒ合 物か ら
cyclobutan o n e体(313)を経由して天然 の o x etan o血 A(ll)と同じ絶対 配置 を有する光学
活性 c arba yclic ox etam o cin A(12) 及び -G(13)を初 め て合成 した . (c hart68) 詳細 は
第8牽に記述する .
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19 89年本庄ら13)並び に Slu sar chyk ら
134)は , 上述 の Bra n n o ck ら
14 0)の 方法で得 られる
cyclobutarledic arbo xylate(30 3)を遼 元 , be n2:Oyl化 後 , 生 成す る dibe n z oyl体 (314)の
acetal部分 を酸加水分解 して cyclobuta n o n e誘導体 [(j:)-(31 5)】を合成 し, o x etanbcin炭
素環誘導体 (ラセ ミ体) の 合成に用 い た . (C hart69)
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1991年 B isa cchiら135)は , cyclobutan edic arbo xylate(30 3)を加水分解 し て dic arbo xylic
acid(316)と し, こ れ に光学活性なア ミ ンで ある (R)-2-phe nylglycin ol(317)を縮合 しジ
アス テ レ オ マ - の混合物と した後, 再結晶によ り単 一 の 異性体(318)を得, こ のイヒ合
7 3
物か ら光学活性 なcyclobuta n o n e体(31 5)を合成 した . こ の 合成法 は工程数が長く, 収
率に問題があり実用 的と は い えな い . (C hart70)
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同 じく1991年Ju m ad13句 ほ , (-)-dim e nthyl fu marate(320)とketen edim ethylac etal(32 1)を
diethyl
- ま たは diis oprop ylalu minum chlori de を触媒 と し低温で 反応 させ る こ とに よ り,
望む 絶対配置 を有す る cyclobutan e誘導体(322)が高立体選択的に高収率で 生成する こ
とを見い だし, 光学活性 cyclobuta n o n e(315)を効率良く合成 した . (Chart7 1)
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また
,
C rip ps ら
141)に よ'っ て報告され た, diethyl fu m arate(301)及 び al1e n e(304)か ら
合成さ れる methyle n e cy lobutan e誘導体(305, Chart66)か らもcyclobuta n o n e誘導体が合
成 され て い る･ 199 0年 No rbe ck ら1叩 は , 上 記 m ethylenecyclobutan e誘導体 (305)の エ
ス テ)i,部分 を遼元 し, olefin 部分 を酸イヒ的 に開裂 した後 , 生成 するcyclobutan o n e誘導
体(324)を m ethoxim e体(325)に導い た . (char(72)
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2 . Ox aspimpe ntan e転移反応を用 い る合成法
1990年Hsia oら13g は, o x a spir openta n e転移反応
143)を用 い て , 光学活性 cyclobutanon e
体を合成 した . こ の 転移反応 の 原料 と なる o x aspiropentan e誘導体は , 2種の)I, - ト で
合成した . 第1 甲合成法は , 既知
13S8)の光学活性 epo xide(327)か ら出発 し, s ulfo n e体
(326, 329)の α位 の ア ニ オ ン を効率良く利用する方法 で あるが, 大量合成 には不適 で あ
る と思われ る . (C hart7 3)
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第2 の)I, - トほ , Feist
'
s a cid
144)
[(j=)-(334)]を qmin eを用 い て光学分割
145)して得られ
る光学活性･(R, R>cyclopropa n edic arbo xylic a cid(3 34)を出発原料と して合成する もの で
あり, 第1の ル ー トに此 し, 大量合成 にも用 いう る実際的なル ー ト である と思われ る .
(C hart74)
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第2項 ox e伽10 Cin 炭素環誘導体の合成
1 . Cyclobu払n Ol誘導体を経由する合成法
著者ら14)は光学活性 cyclobutanone誘導体 (31 3)を ト ル エ ン 中 diis obutylalu miniu m
hyd ri de(D IB A L)を用 い て ジ アス テ レオ選択的 に還元 し 1,2- c)
'
s-cyclobutan o1体(3 38a)を
76
得, 光学活性 carbo cyclic
l
o x etan o cin A(12)及 び - G(13)を合成 した . (chart7 5) 詳細 ほ
第8単に記述する .
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134)紘 , cyclobuta n o n e誘導体【(tt)-(315)】をT H押 u -sele cbide を用 い て
還元 し高選択的に 1,2- c,
'
s- cyclobutanol体(345a)を得 , c arbo cyclic o x etan o cinG[(i:)-(1 3)]
を合成 した ･ (Chart7 6) Bisa cchiら
l叩 も全 く同様の 方法で光学活性 cyclobutaJIOne 誘導
体(315)か ら光学活性 carbo cydic ox etaJIO Cin A(1 2)及 び - G(1 3)を合成 した . (Chart77)
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2 . Cyclob叩Ia min e誘導体 を経由する合成法
本庄 ら133)は cyclobutan o ne誘導体【(±)-(315)]を o xim e体(34 9) へ 導き, こ れ を接触遼
78
元する こ と によ り1,2- a)
'
s- cyclobutylamin e体 (350b)を得 , 次 い で adenine環 を構築 し
carba yclic o x etan ∝in A[(±ト(12)】を合成 し た. こ の 合成法は o xim e体(349)の amin e体
(350b) へ の 還元の 立体選択性 が低く(350a:35 0b= 20:2 8) 収率が低い ことが 問題 とな
る . (Chart78)
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133)
Norbeck ら
1叩 は
, cyclobutan o n e m etho xim e体(325)をTf U中 s odiu m(tiflu oro aceto xy)-
borohydride で 還元 し , 高 立体選択 的に1,21 bla n S- CyClobutylynin e体(353)を得た . こ の
a min e体(3 53)か ら核酸塩基 を環構築する こ と によ りラ セ ミ体の c arb∝ yclic o x etan ∝in
A[(i:)-(12)] 及び - G[(a:)-(1 3)】を合成 した . (C hart7 9)
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1990年金子 ら139)は , No rbe ck らの 重要合成中 間体 で あ る1,2- tram s- CyClobutylamin e体
(354)を光化学反応 を用 い る特色ある手法で合成 した . pyri do n e体(358)を高圧水銀ラ
ン プを用 い て光照射 し て得られ るphotqpyddo n e体(359)の 二重結合 を接触還元 によ り
立体的に込み合 っ て い な い 面か ら還元 し, 還元体(360)-%得, u ereido体(361)と した
後 に , s odiu m m etho xide で 処 理 す る こ と に よ り , β-1a ctaJTl環 の 開 裂 , 生 成 す る
80
m etho xycarbonyl基の 異性化 及び chloro a叫1基の 脱離 を経て cyclobuta ne体(362)を得
た ･ これ を calciu mborohyd ride で速元 した後 , 酸性条件下亜硝酸 で処理する こ とに よ
り, 1,2- bla bs- CyClobub,lamine 体(354)を合成した . (c hart80)
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139)
以上 の 種々 の ル ー トにより合成 され る光学活性 carbocyclic o x eta n ∝in A(12)及び - G
(1 3)は, 抗ウイ ルス ス ペ ク トル が広く, またそ の作用も強力で ある ことから, 新規な
抗ウイ ル ス 剤と して 臨床応用 が期待 され て い る . (第8章参照)
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第 7章 ox etan o cin A(l l)の全合成
第6章第 1節で述 べ たよう に , 新規な4月環を有す る抗ウイ ル ス 性核酸系抗生物質
o x etan o cin A(l l)の 全合成研 究 は, 著者 らが最初 の全合成 に成功 し報告 した後 も, 多
くの研究機関 で検討 さ れ , 既 に5 グル ー プ によ り達成さ れ て い る . 本章で ほ, 著者ら
の 最初 の会合成に つ い て 詳細 に述 べ る .
第1節 著者の 基本的研究方針
通常ヌ ク レ オ シ ドは , 1) 予 め合成した糖部分 と核酸塩基部分 をグ リ コ シ ルイヒ反応
(第5章第1節参照) により結合させ て ヌ ク レ オ シ ドとするか , 或い は, 2) 入手 可
能なヌ ク レ オ シ ド, 例 えば ade n o sin e(4 2), thymidin e(53)等を 出発原料 と して糖部分
ま たは塩基部分の 変換反応 (第4章第1節 参照) を行な っ て 合成する二 通りの 方法が
ある . しか しな が ら, o X etan ∝in A(ll)の 合成 に関 して は , 1) の グ リ コ シ )I,化反応
に用 い る o x etan e環 を有 する中間体(364)或 い は ox etano side 構造を有する 中間体(366)
が, 4月環の ひずみ に よ り酸性反応条件に不安定である と予想さ れ るた め , 1) にあ
げた通常の グリ コ シルイヒ反応 によ る合成は困難で あろうと考えた . (C hart81) 後に ,
こ れ らの 化合物がや は り不安定である こ と が確か められた . 146･147)
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以上 の 理由から, 著者は o x etan ∝in A(ll)の合成法と して , 上記2) の方法のうち,
鎖状糖 を有するヌ ク レ オ シ ドを塩基触媒 にて o x etaJle環 へ 環化する こ とを鍵反応 とす
る合成法を検討する こ と と し た ･ す なわ ち , o x eta n ∝in A(ll)は , 2, -de o xyade n o sin e
(36 7)の分枝糖異性体と見倣すこ とが で きる こ と か ら, 2' -deoxyaden o sin e(367)の C3･ -
C 4腐合 を切 断し , C 2- - C 4腐合 を新た に形成す る こ とが で きれ ば , 比較的短工 程 で
o x etano cin A(ll)が合成 できるもの と考えられる . そ こ で , ri boside の C3･- C4鷹合の 切
断 を容易 にする ため に, 出発物質として 6月環 ri bop yr an oside(368)を選 び, c 3･ - C 4せ
酸化的に開裂 , 次い で得 られ た鎖状ヌ ク レオ シ ドの 糖部分 を allylepo xide(369)に変換
し, こ の もの の 塩基触媒による分子 内c- c結合形成反応 により o x etan e環 を構築するこ
と と した . (c hart82)
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第 2節 A lly glycidyletber(373b)の塩基 による閉環反応
Ox eta n ∝in A(l l)の全合成に先立ち, 鍵反応 とな る分子 内c- c結 合形成 反応 によ る
oxeta n e環閉環反応 に つ い て , 予備 実験を行 な っ た . 塩 基触媒c- c結合形成 によ る
oxetan e環合成の 報告は 非常 に少な い 舶 15笥が , その 中で , Stil151)ほ , allylglycidylether
83
誘 導体 (371)を s-BuLi で処 理 する こ と に よ っ て 生ず る ally o xy c abanio nの 分子 内
epo xide へ の攻撃 に より , 2環性 o x etan e化合物(372)が生成す る事 を報告 して い る .
(Chart83)
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- 方, Bird ら
15巧も同様の研究 を行い , be n zylglycidylether(37 3a)ほ s- BuLi で処理す
るこ とによ り o x eta n e体(374a)を与える が , allylglycidylether(37 3b)か らは, o x eta ne
体(374b)は得 られず o x epin e体(37 5)の み が得 られ る と報告して い る . (Chart84)
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著者は, Birdらの報告 には収率な どの詳細 な実験結果が記載され て い な い こ とか ら
実験結果 に疑問を持ち, こ の反応の 追試を試み た ･ 15 3' julylglycidylether(373b)を ,
Bird らの報告 した 条件, T E F溶媒中B M PA存在下 -7 8oC, で s-BuLiを反応 させ た と こ
ち
, 収率27%で 得 られ るイヒ合物(37 5)と収率12 % で得 られ る化合物(374b)の2種の 成績
体が主生成 物と して 得 られ た ･ Ally glycidylether(373b)の 塩基触媒 に よ る epo xide の
開環を伴う環化反応 で は, o x甲in e体(375)の 他 に3種 の構造異性体(374b),(376)及 び
(377)が生成する可能性がある . Crable X II)(Chart85)
著者が 行な っ た Bird ら の 追試 に よ っ て27 % の収率で 得 られた 化合物 のN M R スペ ク
トル は , Bird ら が o x epineと し て報告 し た化 合物 の デ ー タ と 一 致す る こ と か ら,
84
o xepin e体(375)と決定した .
つ ぎ に , 収率1 2% で得 られ たイヒ合物(374 b)紘 , be n zoyl化す れ ぼ m o n obe n zo ate体
(378)を与え, こ の m o nobe n z o ate体は質量分析で 分子量が2 18 である こ とが示唆され た
こ と , N M Rス ペ ク ト ル よ り末端 ビ ニ ル 基 【8 5.21(1 E, d, J=10.6Ⅰiz), 5.33(1 H, d,
J=1 7.3H z), 6.1 2(1 H, dd , J=6.2, 1 0.6, 17.3Hz)]が存在す る こ と , ま た , 水 酸基 の
ben zoyl化 によ り2 H分の 水素が低磁場 シ フ ート【8 3.81(2H,dJ =6.2 Hz) - 84･53(2 H, d,
J=6.5 Hz)]する こ とに より, o x etan e誘導体(374b)で ある と決定した .
Table X n Re a ctio n ofallylglycidylether(37 3b)with s-BuLi
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Bird ら は oxetaJle体 (374b)の 単離報告を 行 な っ て い な い が , こ れ は o x eta n e体
(37 4b)が ox epin e体(375)に比 して非常に水溶性 が高い ため に, 抽出挽作の 際に氷層 に
逃 が して しま っ たもの と思われ る .
最近 , Birdら
155)は著者らの 指摘 153･1 54)に従 い , 追試 を行な っ た結 果, やはり1 2 %の 収
率で o x etan e(374b)が単離 でき る こ と を確認 し た . (Table XII) ま た, Bird ら
-55)は
,
8 5
この 反応 で4月 環及 び7月環イヒ合物(374 b,3 75)の み 生成し , 他 の 異性体 が生成 しな い
理 由と し て , 遷移状 態 に於 ける carba nio n cc nterと 開裂 する epo xide の C- 0結合 の
coline ar な位置 の取 り易さ を挙げて い る .
第3節 ox etano cinA(ll)の全合成
前節で述 べ た よう に, 高収率は望めなレ?も の の al ly glycidyletherは塩基触媒によ り
o x etan e環 - 環化する こ とが 明か とな っ た ため , こ の 反応 を鍵反応 とする 光学活性な
o xeta n ∝inA(ll)の全合成に着手した .
出発原料と し て は , 光学活性 で ある糖誘導体を選 び, 文献記載の方法
15句に従 い D-
ribo se(52)よ り3,4-0 -is opropylidene-β- D -ribopyr anos e(380)を経て , 1,2-di- 0-be n z oyト3,4-
0 -is opr opyliden e-β-D -ribop yrano se(22 5), mp13 ト132OC, を 合成 した . 四塩化 ス ズ を触媒
と して p yra n o s e誘導体(225)と N
6
-ben z oyladenin e(11 5)との グリ コ シ ル化反応 を行な い
76 %の 収率 で6月環ヌ ク レ オ シ ド(22 6)を 得 た .
15n こ の ヌ ク レ オ シ ド(2 26)がβ-
an o m erで ある こ とは, N M Rにお い て, アノ マ - プ ロ ト ン が 打a D S-dla xI
'
alと考えられ る
カ ッ プリ ン グ定数(J=9.3 Hz)を有する こ と に よ
'
り明 らか で ある . 6月環ヌ ク レ オシ ド
(226)の isopropylide n e基 をT H F一 山20-CF,C OOE で処理 する こ と によ り脱保護 し, diol
体(227) [IR(C H Cl,)3420 crn
'1
(oⅠi)]を58 % で得 た . Diol体(227)は 過 ヨ ウ 素酸ナ トリ ウ
ム で酸化 しdiald 血yde体(381)と した後, 直ち に水素化ホ ウ素ナ トリ ウ ム で 還元 , 吹
い で メ タ ノ ー ル 中水酸化ナ トリ ウ ム で 0-be n z oyl基 を脱be n z oyl化 し5 1%の 収率で 血)1
体(228)と し た . T rio1体(228)の 隣接す る diol部争を is opropylide n e基 で保 護 し ,
aceto nide体(382)を85%の 収率で得た後, 残存する1親水酸基を sw er n酸イt:
15申し76 %の
収率で al dehyde体(229) へ 導い た . こ の aldehyde体(22 9)はIRにお い て1710c m
‾l にア ル
デ ヒ ドカ ル ポ ニ ル の 吸収を示すが強度 が弱 く, N M Rに お い て もア ル デ ヒ ドプロ ト ン
[8 9.59(0.5 H, s)】は観察さ れ るもの の シ グナ ル強度が低か っ た. さ らに, N M Rにお い
て メ トキ シ由来 の メ チ)i,基 と思われ る シグナ ル[83.3 6(0.7 5 H, s), 3 3 7(0.7 5 B, s)]が観
8 6
察され た こ とか ら , al dehyde 体(229)は he mia 捉tal体(383)と の 混合物 (約1:1) と し て
得られ た と推定 した . こ れ は , al dehyde体(229)が シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ
ィ - 精製 で用 い たメ タ ノ ー ル と - 部 hemia cetalを形成し た結果 と考え られ る . こ の
aldehyde体(229)と he miacetal体(383)との 混合物 を真空 中50oCで3時間乾燥後N M Rを
測定し た と こ ろ , 83･36, 3･37の シ グ ナル ほ消失し , アル デ ヒ ドプロ トン が1 H分【8
9.60(1 H, s)]観察され た . したが っ 七, こ の操作 に よ りほぼ100% al dehyde体(2 29)に
変換で きる こ とが判明 した . (C hart86)
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Chart 86-2
Al dehyde体(22 9)とhemiacBtal体(383)の 混合物 を反 応直前に真空 中5 0o Cで3時間乾
燥し た後, w ittig試薬(384)を反応 させ33%の 収率 で al1ylether体(230) [N M R85.22
(1王も dq, J= 17･0, 1･3 Hz, - C H= Caflb), 5･23(1 H, dq, J=10･0, 1･3 Hz, - C H= C H品), 5･81
(1 H, dd dd,J= 5.3, 6.7,1 0･0, 17･O Hz, - CB= C HJ】を得 た . さら に, is oprop ylide ne基を脱
保護.
してdiol体(385)[ … P20 添加後)83.77(1 E, dd, J=5.0, 1 2.O Hz, 3
'
- H), 3.8 2(lil,
d d, J=4.0, 1 2.O Hz, 3
'
- H), 4.33(1 H, dt, J=7.0, 4.O Hz, 2
-
- H)]と し た 後 (93 %),
triethyla min e存在下 m etha n esulfo nylchloride(MsCl)で 処理 し m o n o m esyl体(231)を収率
47 % で得た . こ の m o n o m esyl体(231)はN M Rにお い て2 H分 の シ グナ ル が低磁場 シ フ ト
して い る ことか ら[84.5 8(1 H, dd, I-4.0;1 0.6 Hz, 3
l
-H), 4.61(1 H,d d, J=3.0, 1 0.6 Hz,3
-
-
H),4.66-4.7 1(1 H, m , 2
.
-H)〕1級水酸基 が m esyl化 さ れ て い る こ と を確認 した . 次い で
m onom esyl体(231) を炭酸カ リ ウ ム で 処理 して epoxide(232)を54%の 収寧で 得た .
(C hart87)
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こ こ に得 られた epo xide(2 32)を, T H F仁ト78
oC でt- BuLi で処理 したと こ ろ, 2種類 の
o x etan e誘導体 がそ れぞ れ5 % で, ま た o x epin e誘導体(3 87)が10 % の収率で得られ た . 2
種の o x etan e誘導体はそ れ ぞれ ジア ス テ レ オ マ - の 関係 にある(233)及び(3 86)で あ る
と思 われ た . こ れ らイヒ合物の400 M HzN M Rを詳細 に検討する と, o x eta ne環の31位の プ
ロ ト ンの シ グナ ル が, 一 方で は5･07ppm にまた他の異 性経で は5.69ppm に観察され た.
後者 の場合 , p血 n e環と cis の位置 にある3一位 プ一口 ト ン がpudn e環の 脱遮蔽効果を受け
て
, 対応する異性体 の3一位 プロ ト ン よりも低磁場側 にシ フ トし たもの と考えられ る .
したが っ て
,
より高磁場 に3一位 プロ ト ン の シ グナ ル が表れ て い る異性体(23 3)が , 盟
む立体配置 をもら 化合物で ある と推定した . (Chart88, TableX III) なお , こ の 推定 は
後述の 実験よ り正 しか っ た こ とが証明され た .
ま た
,
こ の 環化 反応 の 収率向上 を 目的 と し て , Birdら の 報告 した条件 (s- BuLi,
H MPArm F)な ど種々 の反応条件を試み たが, 良 い 結果は得られ なか っ た .
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Table X Ⅲ. Chemicalshiftof the o x eta no sides(23 3a nd 386)
NHBz
A
N7S'^
”
(3 8 7)1 0 %
_ _ _ ⊥
化合物 1. - H 2- - H 3- - H ole丘nic H CH20
233 6.5 7 3.51
386 6.5 0 3.8 8
5.07 6.2 8 . 5.4 7
5.69 6.2 2 5.6 0
5
.38 4,07 3.9 8
5.4 7 4.1 0 3.93
こ こ に得ら れた o x eta no side (2 3)の37位の 立体配置を さ らに確認する ため に , 天然
品の o x etano cin A(ll)を化合物(233)へ 誘導し, 構造を比較する こ と と した .
Oxetano cin A(ll)の2個の水酸基 を2当量の t-buty1dim ethylsilylchlori de を用 い て保護し
た後, 6位 a min o基 を be n zoylイヒし, 続い て , silyl基を 脱保護し, N
6
-be n zoylox etanocin
A(388)を得 た . こ の 化合物(388)の2個の 水酸基 を1当量 の t-butyldiphenylsilyl chloride
を用 い て silyl化 し, 2種の m o no silyl体(235, 389)を得た . Mo n o silyl体(235)が目的と
する2一位 の水酸基の み silyl化さ れた化合物 で ある こ と は, N M R スペ ク ト ル をD M SO-
d
6溶媒で測定 しデカ ッ プリ ン グ を行な っ た結果 , 水酸基 プロ ト ン と3'位側鎖メ チ レ ン
プ ロ ト ン 問 に カ ッ プ リ ン グ が観察さ れ る こ と に よ り確 認 し た . こ こ で 得 られ た
90
m o n osilyl体(23 5)の水酸基 を sw e rn酸化 し, Witdg反応 によ り ビ ニ ル基 と した後,
silyl基 を脱保護して 3
'
-vinylo x etan oside(23)を得た . こ のイヒ食物 は, 先に鎖状 ヌ ク レ
オシ ド(232)の 閉環反応(chart88)により得られた(233)とN M R及び 択 が完全 に 一 致す
る こ と が 明 か とな っ た . こ の結果 , 上 記環化反応 に よ っ て生成 し た2種の 3- - vinyl
o x etan oside の うち , 化合物(233)が目的の 立体配置 を有する3TP- vinyl体で ある と決定
した . (Chart89)
H O+戚1)T B S C[(2eq)2) BヱC ]3) n･ Bu4N F
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Cha rt89
以上 の ようにして , 構造 が明か と な っ た o x etan oside･(233)の水酸基 をsilyl基で 保護
した後(77%), Lemie u x-Johnson 法
159)で olefin 部分 を酸化 開裂 し,.直ち に水素化ホウ素
ナト リ ウ ム
■
で 遼元 し56%の 収率 で alcohol体(235)を得 た ･:こ の化 合物の silyl基 を
tetrabuty1a m m o niu mnu ori deで , 続 い て be n z oyl基 を sodiurprn ethoxideで 脱保護する こ と
に より目的の o x etano cin A(ll)を67 %の収率で得 た . こ の化合物は, 天然よ り得られ
91
た o x etan o cin A(ll)と択 及び4 0M HzN M Rが完全 に 一 致した . (C hart90)
以上の ように , 鎖状ヌ ク レ オシ ドの 環化反応 を鍵反応 と し, 最初 の o xぬ n ∝in A
(ll)の全合成 に成功 した .
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第8草 carbcK:yClic o x etanodn A(12)及 び - G(13)の合成
第 6章第2節で述べ たように, oXetan∝in A(ll)の炭素環誘導体(12,13)に関 して ほ,
既に い く つ かの グ)I, - プにより , ラセ ミ体
133･1 341 u ･139) ま たほ光学活性体14.lユ5･1 36J3 8)の 合
成 が報告され て い る . 本章で は, 最初 の光学活性な carb∝yclic oxeta n ∝in 誘導体の 令
成 である著者の 合成法
14)に つ い て述 べ る .
HOB;
N
”i･:”
2
H OB;
:R^:N
2
H OG
:敬
o xeta n o cln A c a rbo cyc‖c oxetano cn A ca rbo cycJIc o x etan ocln G
(O X T･ A) (l l) (C O X T- A) (1 2) (COX T･ G) (1 3)
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第1節 著者の基本的研究方針
抗ウイ ル ス 薬 の 探索 を目的 とする研究 に対 して , o x etan ∝in A(ll)の発見は新規 な
母化合物を提供し た . Ox eta n ∝in A(ll)の誘導体の なか で , 炭素環誘導体は最も興味
が持たれ た化合物で ある . 第3 章第3節 で 述 べ た ように, 通常 , ヌ ク レオ シ ド炭素環
誘導体は存在する2種の en a ntiom erのうち , 天然型の 絶対配置 を有する e n ando m erの み
が生物活性 を有し七い る た め , ox etan6cin炭素環 誘導体も天然物で ある ox eta nocin A
(ll)に対応する e n ando m erの み が生物活性 を有する こ と が予想 され る . そ こ で , 著者
紘, C hart91に示 した絶対配置 を有する化合物(1 2, 13)を光学的に純粋 に合成する事
と した .
これ ま で に 報告さ れて い る ヌ ク レ オシ ド炭素環誘導体の合成法は, 基本的に は以 下
の2種 に 大別 さ れ る .
16印 すな わち , 1) cyclopentylamint誘 導体 [例 え ば 化合 物
(39 0)〕を合成 し, 次い で amin o基 を足が かりと して , p yrimidine環又 はpurin e環を構築
する方法, (lin ear appr o ach
16 0)
)(例 えば Chart92, 93参照
16n) 2) 炭素環部分 と塩 基
93
部分 と を別 々 に合成 し, 両者 を置換或 い は付加反応 に より縮合 する 方法(c o n v ergent
approach
16巧
)(例 えば c hart94-96参照) で ある . 後者 の場合炭素環部分 と して ほ, 脱離
基 を有する cyclope ntan e誘導体判 例 えば化合物(39)], epo xide を有する cyclope ntane
誘導体5B)[例 えば化合物(402)], 或 い は nitro olefin を有する cyclopenta n e誘導体
164)
[例え
ば化合物(405)】な どが用 い られ て い る .
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Calb∝ yclic o xetanocin 誘導体の 合成に際して は, より効率の 高い 2) の co n v ergent
appro acb を採用 し, ま た o xぬ n o cin 誘導体で は2一位 に水酸基が存在 しな い こ とか ら,
炭素環糖と して は, epo xide で は なく s ulfo n ate を有する cyclobロtan eを用 い るこ とと し
た .
1989年奈良坂ら1咽 は , dichlorodis opropoxytita nと 天然型酒 石酸か ら導か れ る キラ ル
な diol[(2 R,3 R>2,3- 0 -(トphenylethylide n e)l ,1,4,4, -tetraphe nyl-1,2,3,4-butan etetraol(308)]
の混合物から成る キラ)I,なチタ ン 触媒を用 い た不斉合成反応165)を研究中, o x az olido n e
(3 06)とkete n edith io adetal(3 07)を, 触媒量 の チ タ ン 触媒存在下 に反応 させ ると , 高収
96
率及び高不斉収率で cyclobutan e誘導体(309)が生成する事を見 い だ した . (c hart97)
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この 奈良坂らの不斉チタ ン触媒を用 い る 不斉環化反応 の反応機構は, 奈良坂ら及 び
co reyら
16Qの 研 究よ り以 下 の よ う に説 明 さ れ る . 光学活性 diol(308)と dichl｡r｡ -
diis opr opoxytitanか ら環状 チ タ ン 誘導体 (408)が生 成 し , こ れ に o x az olido n e誘導体
(306)が配位 した中間体(409)が形成される ･ こ の 中間体で ほ, s 一 触 n s配座の cW -不飽
和カ ル ポ ニ ル 部分 と ベ ン ゼ ン 環とが , 7C-donor- a c c eptorinter actio nが最大になるように,
paral 1elplane に並ん で い る . (Chart98参照) 従 っ て , α舟不飽和カ ル ポ ニ ル部分の
オ レ フィ ン平面 の 上部は ベ ン ゼ ン 環により塞がれ て い るた め, kete nedithio a cetal(307)
は オ レ フ ィ ン平面 の 下側か ら反応 し , 光学活性 cyclobutan e誘導体(309)を生成する も
の と思 わ れ る ･ ま た
,
こ の 反応 にお い て(2 R,3 R)-2,3- 0 -(トphe nylethylide n e)-1,1,4,4, -
tetraphenyl-1,2,3,4-buta n etetr aol(308)の代わりに対掌体 で ある(2 S,3 S)-diolを用 い れ ば,
化合物(309)と は絶対配置が逆の cyclobutaJle誘導体が得られる こ とほ明らか で ある .
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そ こ で著者は , carb∝ yclic oxetan o cin 誘導体を エ ナ ン チ オ選択的か つ ジ アス テ レ オ選
択的に合成する た め に, 奈良坂 らの 不斉 cyclobutan e形成反応 を鍵反応 と して用 い る こ
と とした . こ の 不斉反応 によ り目的とする絶対配置 を有する光学活性 cyclobuta n e誘導
体(311)を合成し , こ れ を cyclobutano n e誘導体(409)- 誘導して , 立体選択的な還元
を検討する こ と により, cyclobuta nol(410)を合成 し, こ の水酸基 を脱離基 に変換した
級, 核酸塩基誘導体と縮合する こ とに した,. (Cha rt99)
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第2節 (2S,3 S)-2,3- Bis(i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- cyclobuta n o n e(31 3) の 合成
Ox etan o cin 炭素環誘導体 の天然型 en antio n er合成の 前駆体 と して 望ま しい 維対配置
を有する cydobuta n e誘導体を合成する ため に , 10 m ole % の 非天然型酒石酸 より導い
た (2S,3 S>2,3- 0 -(1-phe nylethylide n e)-1,1,4,4, -tetraphe nyl-1,2,3,4-buta n etetra ol(310) 及び
dichlo rodiis opropo xytita n の 混 合 物 を 触 媒 と し , 3-[3-(m etho xycarbo nyl)acryloyl]-1,3-
o x a z olid in-2- orl e(306)及 び 1,llbis-(m ethylthio)ethyle n e(307)を･ Mole cロ1arSie v es4 A存在
下 トル エ ン - ヘ キサ ン 混合溶媒中Q oC で 反応 させ る と (2 S,3S)-3- m etho xyc arbo nyト1,1-
bis(m ethylthio)-2-(o x a zolidin-2- o n e-3-yl)c arbonylcyclobuta n e(311)【mp 66-67
o C,[cx], -1 1.1
o
9 8
(c=1･15, C H2Cり】が 収率 8 3 % で得ら れ る . こ の 化合物 は , 旋光度の 符号が 逆【1it.1咽
【α]D ＋11･1
o
(c=0.99, C H2C12)】で ある以外 は融点, N M R等の デ ー タ が奈良坂らの 合成 し
た化合 物(309)
142&'に - 致 した . ま た, 光学純 度は 後に述 べ る よ うにdiol体 (4 13)の
!R>α- m etho xy-α -tri nu oro m ethylphenylacetyl[!R>M T P A]esterに導き400M Hz- N MRを測定
する こ と によ り98 %cx!以上 で ある こ と を確認 した . (ChartlO)
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こ の よ う に し て 得 ら れ た cyclobutane 誘導体 (311)を メ タ ノ ー ル 中 過剰 量 の
m agn esiu m m etbo xideで 処理 した後, シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精製 し
diester(31 2)を 収率9 6% で 得た . こ の diester(312)を エ ー テ ル 申 1ith iu m alu miniu m
hyd ri de(L A B)で 還元 し, シ リ カゲル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー で精製する こと により
diol体(41 3)を99% の収率 で得た . (Chart101)
こ こ で , 得 られた化合物(413)の 光学純度を測定 した . 奈良坂らの光学純度決定法
14え142I)に従 い , こ の 化合物 を ビリ ジ ン 中 4-dim ethyla minopyridin eO) M A P)存在イヒ:R)-
M T P AClで処理 しM T P A- e ster(41 5)に導き, 400M Hz- N M Rを測定 しS- m ethyl基の シ グ
ナ ル を観察 した と こ ろ , :2 S, 3S)一異性体(413)由来の シ グナ ル の ほか に対草体(41 3･)
由来の趣 く小 さ な (積分値1 %以下) シ グナ ル が認 め られ た . こ の こと よ り, 本化 合
物の 光学純度 は98 %以 上 で あ る と考 え られ た . (c hartlO2) こ の 結果 , 不斉【2＋2]
cyclobutan e形成反応 で得ら れ たイヒ合物(311)の光学純度も9 8%以上 であ っ た こ とが明
か とな っ た .
こ こ で
,
こ の diol体(4 13)を酢酸エ チ ル ー ヘ キサ ン で 再結晶 した と こ ろ , 融点 68-
69o C の無色針状晶[【α】D -3 2･O
o
(c=1.03, CH2Cl2)]が再結晶収率94 % で得 られた . こ の化
99
食物は , (R>Mr ⅣA- e sterに 導きそ の NM Rを観察 して も対草体由来 の シ グ ナル が全く
観察さ れ ない こ とか ら, 光学純度 は100% で ある と決定 した .
こ こ に得 ら れ た 光 学純度10 0%の diol体 (413)の 水酸 基 を保 護 す る 目 的 で , t-
butyldiphe nylsilylchloride(T DS Cl)を用 い定量的に 対応する silylether体(41 4) へ 導い た･
文献の 方法
167)に従 い , silylethe r体(4 14)を N- chloros u c cini mi de(NCS)-硝酸銀 で 処理 し
て dithio ac etal部分を脱保護し, cyclobutan ope体(313)を9 3% の収率で 得た . こ の化合
物 は 現 に お い て 1 790c m
-1 に 4月 環 カ )I, ボ ニ )I, の 吸 収 が 観察 さ れ る こ と か ら
cyclobuta n o n e構造 を有する こ とは明らか で ある ･ (Chart101)
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第3節 (2 S,3 S)-2,3- Bis(t-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- cyclobutan o n e(31 3)の還元
第2節 で合成 した cyclobuta no n e(313)をT H F中1ith iu m hi-teTi-buto xyalu min ohydri de で
還元 した と こ ろ , ジ ア ス テ レ オ マ - で ある2種の cyclobutan ol誘導体(338a, 338b)がそ
れ ぞれ 8･6 %(3 38a) 及び 88%(3 38b)の 収率 で得られ た . (Table X I V) こ れら異性体 の
構造は, N M R上で の プロ ト ン の 分離を良くするた め に, 各々 の 異性体をbe n z oyl化 し
た後に, 2次元N M Rで あるC O S Y及 びNOESYを測定し , 各プロ トン 間の N OEを観察す
る こ と に よ り決定す る こ と と し た . そ の 結果 , 副成 績体 (338a)か ら誘導さ れ る
ben zoyl体(416a)で は 明確なN O Eは 観察され なか っ た が, 主成績体(338b)か ら誘導し
た be n zoyl体(41 6b)で ほH
l
- H鳩 及 びHI - H5 (2位側鎖 メ チレ ン プロ ト ン) 間にN O Eが
観察さ れた こ と よ り, 副成 績体が 目 的の 1,2- c'
'
s- alcohol(338a)で ある と決定 した .
(Chartl O3)
合成上 望ましい cl
'
s体(338a)を選択 的に得る目的 で還元条件を種々 検討した と こ ろ,
立体的に寓高い 還元剤を使用 した場合に, cJ
'
s体(3 38a)`が主成績体 として得 られる こ
と が判 明 し た ･ (Table X IV) 中 で も , ト ル エ ン 中 一7 8oCで diisobutylalu min u mby血de
l Ol
P B A L)を用 い て 還元する と, 1,2- a
l
s- alcohol(338a)が好単離収率(82 %)で選択的に得
られ る こ とが明か とな っ た . (Table X IV)
Table X IV. Redu ctio n of the cyclobutan o n e(313)
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T
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O H
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8.6 88
19 80
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o C
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以上 の , 還元剤 の種類によ る立体選択性 の変化 は, 2- m ethylcyclohe x an o n e(417)の
還元 に於け る立体選択性 168
-173)と 良く類似 し て い る . 2- M ethylcyclohexan o n e(417)還元
の 選択性 は, 立体 的に小 さ な還 元剤(L A B,lithiu mtri-te rt-buto xyalu min ohydride,s odium
borohydride,bo ra n e)の場合 は, 1,2- 如17S- alc ohol(41 8b)を優先して 生成する の に対し,
立体 的 に嵩高 い 還 元剤 oithiu mtri- s e -butylborohydride, dicyclohe xylbora n e)は , 1,2- c)
'
s-
alcohol(41 8a)を選択 的に生成する . CrableX V)
1 02
Table X V. Redu cdo n of 2- m ethylcyclohe x an o ne(4 17)
O O ‖ O H
むMe &”e ･ b”e
(4 17) (4 1 8a) (4 1 8b)
c o ndidon?
也
T H F
.
O
T H 下 0
)
'
-PrOH 0
T H F 0
T H F 0
diだIv m e 0
rado(鶴)
4 18a 4 18b
2 4 76
30 70
31 69
9 9.3 0.7
26 74
94 6
_ 風
Lij m4
LiAl(0t-Bu)3H
NaB H4
Li(s-Bu)3B H
B H
3
c- He x.BH
ref.
170
1 70
17 1
17 2
17 3
17 3
上 記還元反応 で得られ る目 的と しな い 異性体1,2一 触 n s体(3 38b)は , 1位水酸基 の 立
体配置 を反転させ る こ と が で きれ ば, 目的 とする 1,2- Gis- alc ohol体(338a)に変換する
こ と が で き る と考え ら れ る . そ こ で , 水酸基 の 反 転 に良く用 い られ る M itsu n obu
re acdo n
17Q による esterイヒの 条件 , triphe nylphosphin e-diethylaz odicarbo xylate -be n zoic acid,
で tran s体 (338b)を処理 した と こ ろ , 1,2- cls-ben z o ate(41 6a)が97%で 得られ た . こ の
1
,
2- c7
'
s-be nzo ate(416a)の be n zoyl基 をDIB A L で遼元的 に除去する こ とに より, 1,2- a
'
s-
alc ohol(338a)が95 %
'
の収率で得られた . こ の ように , 望ま しくな い 異性体 1,2- 如 n s体
(33 8b)を容易に高収率で 目的とする 1,21 C7
.
S-alcohol体(338a)に変換するこ とがで きた .
(C hartl O4)
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第4節 Carba yclic o x etan o cin A(12) 及び ･G(13)の合成
第 3 節 で 得 ら れ た 1,2- 血 cydobutanol (338a)を 塩 化 メ テ レ ン 中 m etha n es u恥 nyl
chloride及 び biethylamirleで処理する と融点98-100oCの 対応 する m esylate(3 39)が定量
的に得られた .
こ の m esylate(339)をD M F中14 0
oC で水素化ナ トリ ウム存在下 ade nin e(340)と反応 さ
せ る こと により, 縮合体(341)が 46 %の収率で得られ た . こ の 縮合体(341)の silyl基
を塩酸/メ タ ノ ー ル で 脱保護する こ と に よ り, 光学的に純粋 な c arbocyclic o x eta n o cinA
(12)[mp159-161
0C(M eO R-ether),[α]｡ 14 5.7
o
(c=1.00, pyridin e)]が 74 % の収率で 得られ
[= . (Chart105)
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同様 に, m esylate(339)をD M F中水素イヒリ チ ウ ム を 触媒 と し て , 2- a min o-6-(2-
m etho xy)etho xypurin e
1 75)
(34 2)と縮合 させ , 縮合体(3 43)を収率30 % で得た . こ の 縮合体
(34 3)を塩酸/メ タ ノ ー )I,で 脱 silyl化後 , 2 N一 塩観 で煮沸 し 2- m etho xyetho xy基 を切断す
る こ と に より , 光学的 に純粋 な carb∝yclic o x e払n ocin G(1 3) [mp >2 50o C(dec.)(H,P),
【α】D ＋25.4
o
(c=1.01, 0.1 N NaO H)】を79% の収率で得 た . (Chart10 6)
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こ の よ う に し て , エ ナ ン チ オ 選択 的及 び ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 に carb∝ yclic
oxetan ∝in 誘導体 を合成する こ とが出来た .
第5節 carbu yclic o x eta n ∝in A(12) 及び - G(13)の抗ウイ ル ス作用
carb∝ yclic o x eta n o cin A(1 2)及 び - G(13)の 抗ウ イ ル ス 作 用 を以 下 の 表に 示す ･
Table X VI. Antiviralactivityofca rbo cyclic ox etan o cins
”o
3?
a
IC
50(rig/ml)
No. B H S V-1
&
H S V-2
&
B C M V
&
1 2 A 8.0 7.5 1 2
1 3 G 0.2 3 0.05 0.4
H IV
b
H B V
c
0.0 3 0.02 4
0.3 0.86
A C V 0.1 6.8 47.0
GC V 0.30 0.6 2.2
A Z T 0.001 6
8.5Jh -A
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ■■- - - _ 一一 - _ _ _ _ 一 ■ - I.■ - ■ ■一 ●■一 - ■■一 - I - ■1 -･ 叫 ‾ ‾‾ ‾
a :Dr. Nishiy am a; b:Prof. H oshin o; c :Prof･ Mats ubara
l O5
なお , 抗H S V-1及びH S V-2作 用は , 日本化薬 (樵)給食研究所及び名古屋大学医学部
西山助教授に, 抗HCM V作用 は, 同じく西山助教授に, 抗 H I V作用は , 群馬大学医学
部星野教授に, 抗Ⅰ迎 V作用 は大阪大学細胞エ 学セ ン タ ー 松原教授に依頼 した .
上記 の表 汀ableX Ⅵ)から明ら かなよ うに, c arbo cyclic o x eta no cin G(13)は , H S V-1
及びH S V-2に対 して非常 に強 い作用 を示し, また H C M V, E Ⅳ及 び H B Vに対 しても強
い 効果を示 した . また, c arbocyclic o x etan o cin A(12)は特 に ⅢⅤ 及 び H B Vに対 して 非
常に強 い作用 を示 した .
一 般に , A D S患者 はfH V感染に より免疫能が橿皮に低下す る ため に, H S VやH C MV
な どの 感簸 或 い は 再燃に よ り非常 に重篤な症状 を示す . こ の 点か ら, 抗 H I V, 抗
H S V並 び に抗 H C M V作用 を合 わ せ持つ c arb ∝yclic oxeta nocin G(13)は理 想的な薬物と
言うこ とがで きる . 本化合物は, 抗H S V, 抗 B C M V或い は抗 H I V発と して 臨床効果
が期待され て い る . 14.135,137･17 6
' 17 9)
1 06
第9章 結語
以上
, 著者は従来にな い 広 い ス ペ ク トル を有 し安全性 に優れた ヌ ク レオ シ ド糸抗 ウ
イ ル ス其の 開発を意図 し研究を行なっ た . 以下 に, 各章にて論述 した要旨をまと める .
1)2- デ オキ シ核酸誘草体の 合成 には , こ れまで糖部分の 原料と して は天然由来 の
糖誘導体が用 い られ て きた . 核酸誘導体の 需要が増加する に つ れ天然由来の原料が不
足する場合もあり得るの で , 耗合成 的に 2てde o xyri bos e誘導体を合成する こ とを試み ,
3-hydroxy4 penten a mide 誘導体を mcp BA で処理する , 立体選択的酸化的1acto ne化反
応(o xylactonizado n反応)の 開発 に成功 した . 本反応 により 2-de o xyribos eの合成原料 で
ある 2-de o xyri bo n olacto n eは工 業的に合成可能にな っ た . (第4 牽)
2) 従来困難で ある とされ て い た , 2-de o xyribo s e誘導体のβ-選択 的な グ .) コ シ )I,化
反応 を, 2-deoxyri bos eの 3位水 酸基 の 保護基 と し て2- m ethyls ulfinylethyl基 を導入 し,
an o m er位 の カチ オ ン を α側か ら隣接基効果にて安定化する こ と に より, β-選択 的なC
- グ リ コ シ ルイヒ反応 を行 なうこ とが できる こ とを発見 した . (第 5牽)
3) 新た に発見され た4農環を糖部分 に有する核酸系抗生物質ox eta nocin A 光学活性
体の全合成 に初 めて成功した . (第7章)
4) 抗ウイ)I,ス 薬 を目的 と して , o X etan o cin類 の炭素環同族体 の合成 を行な い , エ
ナ ン チ オ選択 的, か つ ジアス テ レオ選択 的な c arb∝ yclic oxetan ∝in 類 の合成 に成功 し
た . こ のうち , c arb ∝yclic ox etanocin Gは抗 H S V, 抗 H C M V或い は抗H rv薬として 臨
床効果が期待され て い る . (第8章)
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実験の部
一 般的事項
融点 ほ, 柳本製作所製微量融点測定器に て測定し, 未禰正 .
I Rは
, 日立製作所(秩) 製260-30, 及び日本分光工 業(秩)製 ん202 にて測定 した .
1
払 N M Rは
, 日 立製作所 (株) 製 R-24 B(60 M Hz), Varian 社製 EM-390(90M Hz),
Varian 社製 Ge mini-200(20 0 M Hz), 及 び日本電子(樵)製 GX-400(400 M Hz)にて 測定し
た. 内部標準 には, tetr am ethylsilan eを用 い た . シ グナ ル は, singletは s, do ubletは d,
tripletは t, qu artetは q, qulntetは qulnt, m uldpletほ m , bro ad はbr, doubletof do ublet
は dd
, do ubletof do ubletof do ubletは ddd, 申pletof do ubletは td等と表記した .
U Vは, 日立製作所(秩)製 220 Aspectrophoto m eterを用 い , 石英セ ル にて測定 した .
旋光度は , J M N DIP-181polarim eter及び perkin- Elm er社製 241 Polarim eterを用 い , 円
筒型石英セ ル に て測定した .
H P LC は, 島津製作所(樵)製 L C-6 A シ ス テ ムにて , カ ラ ム に はpporasil即N 274 77
S仰 及 び Res olv e5トレSilicaを用 い て 測定した .
OC ほ, 日立製作所 (秩)製 ガス ク ロ マ ト グ ラ フ1 63型 にて , キ ヤ ピラ リカラ ム(O V
101,2 5m)を用 い て 測定 した .
カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フィ ふ 用シ リカ ゲ)I, には , 和光純薬(秩)製 ワ コ - ゲ ル C-2 00,
Merck社製 A比9385kies elge1 60(230-400 rn esh), 及 び富士 デ ヴイ ソ ン化学(株)製 B W-
200及び B W-3 00を用 い た . 分取用 n C にほ, 和光純薬(株)製ワ コ - ゲ)I/ B-5f確 使
用するか , また はM er ck社製 A爪.5715, 571 7, 13895 silic age160pre- cbated を用 い た .
反 応 に 使 用 し た , aceto nitri1e, N,N-dim ethylfor m a mide (D M F), dimethyls ulfo xide
(DM SO), hex a m ethylphosphorictriami de(tiM P A), 塩化 メ チ レ ン , 1,2:}ク ロ ロ エ タ ン ,
及び pyd din eは calciu mhydlide から蒸留 し, M olec ularSievesせ 加え保存 したも の を用
い た . ベ ン ゼ ン
,
トル エ ン
, 及び ヘ キサ ン は, 金属 ナ トリウ ム から蒸留し, ナ トリ ウ
ム ワイ ヤ ー 上 で保存 したもの を用 い た . エ ー テ ル及 びテ トラ ヒ ドロ フラ ン Cr H F)は ,
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用時ben zophe n o n e-ketylか ら蒸留するか , ま たはIith iu m alu min u mhyd ri deO･A H)か ら蒸
留し,･ ナ トリ ウ ム ワイ ヤ ー 上 で保存したも の を用 い た . メ タ ノ ー ル , エ タ ノ ー ル , 及
び 2_ メ トキ シ エ タ ノ ー ル は金属 マ グネ シウ ム 或 い は 金属 ナ ト リ ウ ム か ら蒸留 し ,
Mole ctllarSie v esを加え保存したもの を用 い た .
加水分解反応或い は含永溶媒を用 い る反応以外 の反応 ほ , ア ル ゴ ン雰囲気下 で非永
的に行な っ た .
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第 4草第2節 に関する実験
c hart18に関する実験
5-H dro x -4- e ntand ide(68):75% mCP B A(1.03g, 4.5 m md)の ベ ン ゼ ン (6 ml)溶液
に, N,N -dim ethyl-4-pe nte n amide(67b)(14 3m g, 1.1 m m ol)の ベ ンゼ ン(2 mi)溶液を加え,
20-30oCで3時 間撹 拝 す る . 反 応 液に 酢酸 エ チ )I,を 加 え 沈澱 物 を溶 解 し た後 ,
triethylamin eを加え溶媒を溜去する . 残盗を シリ カゲ)I,カ ラム ク ロ マ ト グラ フィ ー (酢
酸 エ チ ル) で分離精製 した後, 減圧蒸留 し無色渦 状物質(68)(55皿 g,42 %), bpl15-
12 0o C(外温)/0.08m mHg, を 得 た . I R(n eat): 3420(O H), 17 65(C=0)c m
‾1
.
1
H - NM R
(CD C13)8:1･80-2･80(4 H, m , 2
- H2, 3- H2),3･4 2-4･10(3 H, m ,5- H2, O H),4166(1 H, m , 4- 冗)･
4 -Pente n oic acid(67a)の 酸化 反応:75 %m C P B A(483 m g, 2.1 m m ol)の ベ ン ゼ ン(2 ml)
溶液に, 4-pe nte n oic acid(67a) (1 40mg, 1.4 rn m ol)の ベ ン ゼ ン (2 ml)溶液を加 え, 室温
で撹拝する . 反応 開始1週 間後, 反応液の n C 上原料(67a)が未だ残存する こ とが観察
さ れた . 反応 開始4週間後 , 反 応液のT L C上 1acton e体(68)が主成績体 として生成 して
い る こ とが観察さ れた .
chart19 に関する 実験
N
,
N-Dim eth ト3-h dro x ー4- e nte n a mide(71, R
2
= Me):文献
85)の 方 法 に 従 い L D A(83
m mol)の T H F(1 50ml)溶液に , -78oC で N,N-dim ethyla c eta mide(6.53g, 7 5m m ol)のT H F
(15ml)溶液 を徐 々 に加 えた後 , 同温 で1時間撹拝する . こ の 反応液 に acrylal dehyde
(5.0 5g, 90m m ol)のT H F(1 0ml)溶液を加 え, -78oCで1 5分間撹拝する . 反応液に飽和
塩イヒア ン モ ニ ウ ム水溶液を加 え, 塩化 メ テ レン で 抽出する . 抽出液 は無水硫酸ナ トリ
ウム で乾燥した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残直を シ リカ ゲル カラ ムク ロ マ トグラ フ
ィ ー (酢酸 エ チ ル) で精製 した 後, 減圧蒸留 し , 無色油状物質 (71, R
2≧M e) (8.80g,
82%), bp84-88
o
C/0.35 m mHg, を 得た . I R(ne at): 340 0( Ⅰi), 1615(C= 0)cm -1･
l
H -
N M R(C D Cl3)8:2.3 7(1 H, d d, J=7･8, 16･2 Bz, 2- H), 2･591
'
(1 H, dd, J= 4･0, 1 6･2 Hz, 2 - H),
2.98(3 H, s, NCH,), 3.03(3 H, s, N C H,), 4.25-4,70(2 H, m , 3-冗, OH),5･02-5･4 3(2 B, m , 5-
111
H∂,5.90(1 H,d d , .T= 5･5,10･0,1 6･5 Ez, 4- E)･
N,N -Dim e也 1-3-be n zlo x -4- e nte n a mide (72 b): N,NiD im ethyl-3+lydroxy-4-penten a mide
(71, R
2
= M e) (900mg, 6.3 m m ol)のD M F(15ml)港液に , 水洛 中55 %sodiu mhydride(330
mg, 7.6 m 皿 01) を加え , 1 5分間撹拝 した後 に ben zyl bro mide(1･3g, 7･6 m m ol)のD M F(5
ml)溶液を加え, 同温 で2時間撹拝する . 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液 を加え,
エ ー テ ル で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 した後, 減圧 下溶媒を溜去
す る . 残泣を シ リ カゲ)I,カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ヘ キサ ン :酢酸 エ チ ル =1:1, v/v)
で精製 し , 無色油状物質(72b)(64 mg, 6 %)を得た .
1
H - N M R(C D Cl,)8:2.2 7(1 H, dd,
J=5.4, 14.4 Hz,2- H), 2.68(1 H, dd, J=7･6, 14･4 H2:,2 -a), 2･8 3(6H, s, N(CH3)2),4.17(1 H,
m , 3- H), 4.21(1 H, a, I-l l.6 Hz, OC HPh xl/2), 4.47(1 H, d, J=11･6 Hz, O C H?h xl/2),
4.93-6.1 0(3E, m , vinyl H), 7.1 5(5 H,br s, a r o m. H).
N,N- Dim e也 ト3- m eぬox m etho x -4- e nten a mide (72c): N,N -D im ethyト3-bydro xy-4-
pe nte nami de(7 1, R
2
= Me) (716 rug, 5.0 m m ol)及 びdiisoprop ylethylamin e(969 mg, 7.5
m m ol)の塩化メ テ レン (6 ml)溶液 に, m ethoxym ethylchloride(604 m g,7.5 m mol)を加え,
室温で終夜撹拝する . 反応液 に水 を加え, 塩化
'
jl チ レ ン で抽出する . 抽出液は無永 硫
酸ナ トリウ ム で 乾燥 した後 , 減圧下溶媒を溜去 し, 残直をシ リカ ゲル カラ ム ク ロ マ ト
グラ フィ ー (ヘ キサ ン :酢酸 エ チ)I,=1:2, v/v) で精製 した後 , 減圧蒸留 し, 無色油状物
質(72c) (850mg, 91 %),bp95-1 00oC(外温)/0.2 m mHg, を得 た . IR(n e at):164 5(C=0)
c m
‾l
.
1
E -N M R(C D C13)8:23 3(1 H, dd,J= 5.0, 1 4.4 Hz,2 -H), 2.68(1 H, m , 2 -H), 2･88(3 H,
s, NCHJ, 2.98(3H, s, N C H3), 3.25(3 H, s, O CH3), 4.51(1 H, m , 3- H), 4･5 3(2 B, s,
O C R20),4.94-5.9 9(3 H, m , vinyl B)･
N,N-D im etbI-3-t-but1dim e血 1sil lo x -4- e nten ami de (72d): N,N -D im ethyl-3-hydro xy-4-
pe nte nami de(7 1, R
2
= Me) (1.00 g, 7.0 m m ol), 仕iethylamin e(1.'06g, 10.5 m m ol), 及 び
D M A P(触媒量)の D M F(1 4ml)港 液に , 氷冷下 t-butyldiLm ethylsilylchlori de(1.27g, 8.4
m m ol)のD M F(4 ml)溶液 を加え, 室温 で3時間撹拝する . 反応液 に 0.2 Mリ ン酸綾衛
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級(pE 7)を加え, エ ー テ ル で 抽出する . 抽出液ほ水洗 した後飽和食塩水で洗浄 し, 無
水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残達 をシ リカゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =3:1, v/v) で精製 した後, 減圧蒸留 し, 無色
油状物質(7 2d) (1･77g, 98 %), bp 110-120oC(外温)/o.15 m mHg, を得 た . I R(ne at):
1650(C= 0)c m
-1
･
1
H - N M R(CD C1,)8:O106(6 =, s, Si(C H,)㌔, 0･79(9H, s, C(C HJJ, 2･05-
2･70(2 H, m , 2- H2),2･83(3H , s, NCfI,), 2･94 (3 H, s, N C H3), 4.5 5(1H, m , 3-冗), 4.77-5.33
(2 H, m ,5- H2),5･80(1 H,d dd, J=5.6, 10.0, 16.5H z, 4-H).
N,N - Diis o rO1-3-b dr o x -4- e nte namide(72a):L D A(55m m ol)のT H F(10 ml)溶液に,
-78o C で N,N-dii畠opr op yla ceta mide(7.16g, 50m mol)のTfU (10ml)溶液 を徐 々 に加え た
級, 同温で1時間撹拝する . こ の 反応液に a crylal dehyde(3.36g, 60m m ol)のT E F(5 ml)
溶液を加 え, -78oC で1 5分間撹拝する . 反応液 に飽和塩化アン モ ニ ウ ム水溶液 を加え,
塩化メ テ レ ン で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナトリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を
溜去する . 残珪 を , シ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フィ ー (ヘ キサ ン :酢酸エ チ ル
=3:1, v/v) で 精製 した 後 , 減圧蒸留 し , 無色油状 物質(7 2a)(8,21A, 82 %), bpl o ♭
1 02oC/0･8 m mHg, を得 た ･ IR(n eat).･ 3420(O H), 1625(C=0)crn
'l
.
1
H - N M R(C D Cl,)8:
1･2 2(6H, d, J=6･8 Bz, C H C(C堅J,), 1･3 8(6H, d, J= 6･8 Hz, C HC(C塾)), 2.33(1 H, d d,
I- 8･3, 1 6･O Hz, 2- H), 2･5 5(1 H, d d, J=3･3, 16.0 Hz, 2- H), 3.2 2-4.17(2 H, m , N Cfix2),
4･3 2-4
･70(2H , m , 3-H , OH), 5･00-5.4 2(2 H, m , 5-H2), 5.88(1 H,d d d, J=5.4,10.0, 1 7.0 Hz,
4- H).
N,N -D iis o r O113-t-but 1dim eth 1sil lo x -4- e nten amide (72e): N,N-Diisopr op yl-3-
hydr o xyヰpe nte n a mide(72a) (1.9 9g, 10 m m ol), triethylamin e(1.52g, 15m m ol), 及 び
D M A P(触媒量)のD M F(2 5ml)港 液 に , 放 冷下 t-butyユdim ethylsilylchloride(1.81A, 12
m m ol)のD M F(5 ml)溶液 を加え, 室温 で3時間撹拝する . 反応液に0.2 Mリ ン 駿親衛 液
(pH 7)(100ml)を加え, エ ー テ ル で抽出する . 抽出液ほ水洗 した後飽和食塩水 で 沈静
し
, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒 を渦去する . 残遮を シリ カゲ ル カ
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ラ ム タ ロ マ トグラ フ イ｢ (
ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル -1 0:1, v/v) で精製 した後 ･ 減圧蒸留
し , 無 色油 状物質 (7 2e) (3.02g, 96 %), bp 122o C/0.4 m mHg, を得 た . ADD). Calcd
C
l,
H35N O2Si:C, 65･12; H, 11･25; N, 4･47･ Fo u nd: C, 64･59; H , 11･52; N, 4･52･ 取 (neat):
1640(C=0)
I
c m
.1
.
1
H - N M R(CDCl,)8:0.07(6H, s, Si(CH,)2), 0.88(9H, s, C(CH3),), 1.1 9
(6 H, d, J=6.5 王iz, Cf王C(喝 2), 1･34(6H , d, J=6･5 H z, CHC(C至臼J, 2･32(1 H, dd, J=6.0,
14.5 Hz, 2-H), 2･62(1 H, d d, J=6･8,1 4･5 Hz. 2- H), 3･37-4･20(2 H, m , N C Hx2), 4.7 3(1 H,
brq, J= 6.5 Hz,3- H),4･9ト5･34(2 H, m ,5 -H,),5･9 0(1 H,d d d, J= 5･5,1 0･0, 16.5 Ez, 4- H).
Table Ⅱ に関する実験
2- De o x -DL- e r 亡〉･ ento n o-1,4-1acto n e(7 3a)及 び 2-deo x - DL-tbTeC> e nto n o-1,4-1acto ne
(74a)及び これらの diacetate:70 %m C P B A(549m g, 2.2 3m m ol)の ベ ン ゼ ン(2 ml)溶液に,
N
,
N-diis opropyl-3-hydr o xy-4-pe nten a mide(7 2a) (11 1m g,0.56m m ol)の ベ ン ゼ ン (2 ml)溶
液を加 え, 20-30
0C で5時間撹拝す る . 懸濁反応液 に塩化メ チ レ ン を加え溶解 し, シ リ
カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸 エ チ ル) で分離精製 し , 2種の 1acto n eの混合
物 を無色 油状物 質(65.1 mg, 88 %)と して 得た .
1
H- N M R(C D Cl,- C D,O D)8:2.0 0-3.00
(2 H, m , 2 -H), 3･6 0(c a･4/3 H, d, J= 2･4 Hz, 5- H2), 3･79(c a･2/3 H, d, J=4･4 Hz, 5-H,), 4.10-
4.70(2 H, ov erlap ped withs olv entpe ak, 3 -H, 4- B).
さ らに
, 本混合物及 びD M A P(触媒量)の pyridin e(1 ml)港液に, acetic a nhydride(0.53
ml,5.6 m mol)を加え, 室温 で終夜撹拝する . 反応溶媒を減圧下溜去した後, トル エ ン
を加え再 び溶媒 を減圧下溜去 し, 残達 をシ リ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ヘ キ
サン :酢酸エ チ ル = 2:1, v/v) で分離精製 し, 2種の 1a cto n edia cetate の 混合物を無色油状
物質(78.4 mg, 65 %)と し て得 た . 本混合 物ほG C(OV-101, 25m , 150o C)に お い て ,
9.08分及 び9.3 0分 に計2本 の ピ ー ク を示 し , そ の 面積比 は2.6:1 であ っ た . IR(n eat):
179 0(C= 0),1740(C=0)c m
-I
.
1
H - NM R(CDCl)8:1.96(6 H, s, CⅠi, x2), 2.2 0-3.2 0(2 H, m,
2- H
2), 4･2 0-4.3 0(2B, m , 5- H2), 4.55(1 H, m , 4- H), 5.03-5.2 5(c a.2/3 H, m , 3-H), 5.2 5-5.60
(c a.1/3 H, m ,3 - 冗).
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3- 0 - Ben z1-2-deo x -D L- a ｡托ト e nto n o-1
,
4-la ctone(7 3b) 及び 3-0 -be n I-2-de o x -D L-
thte o- e nto n o1
,
4-lactone(74b 7 5 %m C P B A(252 m g, I一l m m ol)の ベ ン ゼ ン (1 rn1)溶液
に, N,N -dim ethyl-3-ben zylo xyヰpe nte n a mide(72b)(64mg,0.27m m ol)の ベ ン ゼ ン(2 ml)
溶液 を加え, 20-30oC で2日間撹拝する . 反応液に飽和亜硫酸ナ トリウ ム水溶液及 び10
% 炭酸カ リウ ム水溶液を加 え, エ ー テ ル で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナト リウム で
乾燥 した後, 減圧下溶媒 を溜去する . 残汝 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー
(塩化メ チレ ン:酢酸 エ チ ル =4:1, v/v) 次い で分取周TL C(酢酸 エ チル) で分離精製 し,
無色油状物質(73 b) (2 8･9 mg,47 %) 及び無色油状物質(74b) (1 3.9 mg,2 3 %)を得た .
31 0 - Ben zyト2-
■
de o xy
-Dし e,yth - pe nto n o-1,4-1a cton e(73b):I R(CH2C12): 3620(O H), 1780
(c= o)c m
-l
･
1
H - N M R(C D C1,)8:2･13-3･05(3 H, m ,2- Hか OH), 3.5 3(1 H,d d,I-3.8,1 2.0 Hz,
5 -H), 3･77(1 H, dd, J=2･0, 12･O Hz, 5-班), 3.97-4.34(2 H, m , 3- H, 41 H), 4.37(2 H, s,
O C H2P h), 7.16(5 H, br s, a r o m. H).
3- 0 - Be n zyl
-2-deo xyrD L-thLe叩 entO n O-1,4-1acto n e(74b): 択 (C H2C12): 3600(O H), 1785
(c= o)c m
'l
･
1H - N M R(C D C1,)8:2･07(1 H, br s, O H), 2･25-2･96(2 H, m , 2-H2), 3･8 3(2H, d,
I-4･8 Hz
,
5- H2),3･9 7-418 7(4 H, m ,3 -H, 4- H, O C H?h), 7.1 8(5H, br s, ar o m. H).
3- 0 - M etho x m eth 1-2-deo x - D L- e Tthm> e ntono -1,411a cto n e(7 3c) 及 び 3- 0 - m etho x
m eth 1-2-deox -D しthzleCL e nto n o-1,4-1a cto n e(74c):75 %m C P B A(49 2m g,2.1 4m m ol)0)”
ン ゼ ン (3 ml)溶液に , N,N-dim ethyl-3- m etho xym etho xy-4･pente n a mide(72c) (100mg, 0.53
m m ol)の ベ ン ゼ ン (2 ml)溶液 を加え, 20-30oC で3日 間撹拝する . 反応液に飽和亜硫酸
ナ トリ ウ ム水溶 液及び10% 炭酸カ リウ ム水 溶液を加え, 塩化メ テ レン で抽出する .
抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残壇をシ リ カ ゲ
ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル) で分離精製 し, 無色油状物質(73c) (33.0
m g, 35%)及 び無色油状物質(74c) (1 7.7 mg,19 %)を得た .
3- 0 - M etho xym ethyl-2-deo xy- D L- elyd)TO-Pe ntO n O-1,4-1acto n'e(73c): IR(n eat): 34 50(OH),
17 80(C= 0)c m
'1
･
1
H - N M R(CDCl,)8:2･4 3(1 H, @d, J=4.0, 18.0 Hz, 2- H), 2.87(1 H, d d,
1 15
J=6.0, 18.0 Hz, 2- H), 3.1 3(1 H, br s, O H), 3･2 3(3 H, s, OC H,), 3･5 3-3･98(2 H, m , 5-H2),
4.10-4.63(2 H, m , 3- H,4 一正),4.5 3(2 H,s, OCH20).
3- 0,M etho xym ethyl-2-de o xy-D L-tbte叩 e ntO n O-1,4-1acto n e(74c): R (n e at): 34 50(O H),
1 780(C=0)c m
'1
.
1
H - N M R(CDCl,)8:2.39(1 H, br s, OH), 2.61(2 H, d, J= 4.2 Hz, 2+H2),
3.25(3H, s, OCE3),3･53-3･98(2fI, m , 5- a), 4･2014･6 3(2 H, m , 3 -刀, 4- H), 4･5 1(2H, s,
O CH20)･
3-0 -t-Butyldim ethylsilyl-2-de o xy-D L- eTy血 ひpentO nO -1,4-1acton e[73d(=73e)]及 び 3-0 -i-
but1dim eth1sil ト2-deo x - DしthJ℃0- e ntono 1 ,4 -lacto n e[74d(=74e)]fro m N,N-dim eth ト3-i-
but1dim eth 1sillox -4- e nten amide(72d):7 0% mCP B A(247mg, 1.00 m m ol)の ベ ン ゼ ン
(2 ml)港 液 に , N,N-dim ethyト3-i-butyldim ethylsilylo xy-4-pe ntena mide(72d) (129 mg, 0.5
m m ol)の ベ ン ゼ ン (1 ml)溶液 を加え , 室温 で5時間撹拝する . 反応液に エ ー テ ル を加
え溶解 し, 10% 炭酸カ リウ ム水溶 液次い で 飽和食塩水で沈静 した後, 無水 硫酸ナ ト
リウム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去す る . 残澄 を シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸エ チル =3:1-1:1, v/v) で分離精製 し , 原料(7 2d)(62.5 mg, 48%)
を回収するほか に, 無色結晶性物質【73d(=7 3e)]
-
(4 8.6 mg,3 9 %), mp 54-55
oC(hex an e),
及 び無色結晶性物質【74 d(=74e)] (l l.4 mg,9 %), mp99-100
oC(cyclohe x an e), を得 た .
3-0 -i- Butyldim ethylsilyl
-2-de o xy- D L- e TFthITO
I
Pe ntO n O
-1,4-1acto n e[73d(=7 3e)]: An al. Calcd
CllH2204Si:C, 53.62; H, 9.00. Fo u nd: C, 5 3.46;H, 9.23. IR(CH2Cl):3620(OH), 1785
(c= o)c m
'1
.
1
H -N M R(CD Cl,)8:0.09(6 H, s,Si(C B,)2), 0.78(9H ,s, C(CH,),), 2.2 8(1 H, d d,
J=4.0, 16.5 Hz, 2- H), 2.5 7(1 H, br s, OH), 2.7 8(1 H, dd, I-6.5, 16.5 Hz, 2 -a), 3.5 3-3.8 2
(2 H, m , 51 HJ,4.0 714.5 6(2 H, m , 3- H,4 -H).
3- 0 -i-Btltyl-dim ethylsilyl
-2-deo xy
-D しthTe 叩 e ntOnO
-1
,
4-1acton e[74 d(=74e)〕: AD al. Calcd
C
ll
H
22
0
4
Si: C
,
53･62; H, 9･00. Fo und:JC, 53.37; H , 8.93･ IR(CH2Cl):3620(OH), 1 785
(c=o)c m
-I
.
1
H -N M R(CDCl,)8:0.09(6H, s, Si(C H,)2), 0.89(9 H, s, C(C HJ,), 2 3 7(1 H, br
s, O H), 2.4 0(1 H, d d, J= 3.0, 17.5 Hz, 2- H), 2.7 4(1 H, dd, J= 5.7, 1 7.5 Hz, 2 -H), 3.58-4.07
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(2 H, m ,5- H2),4･34-4.70(2 H, m , 3- H, 4-H).
撃
垣圭 幽 1i -!旦9tO n e[74e(=7 4d)】fro m N,N-diis oproT)Vl-
3-t-but1dim etb 1sil lo x -4- e nten amide(72e):70% mCP B A(47 8mg, I.94m m ol)の ベ ンゼ
ン (2 ml)溶液 に ･ N,N-diis oprop yl-3- t-butyldim ethylsilylo xyヰ pente nami de(72e) (152mg,
0.48 m m ol)の ベ ン ゼ ン (2 ml)溶液 を加え, . 20-30oC で終夜撹挿する . 反応 液に飽和亜
硫酸ナ ト リウ ム 水溶液及 び10% 炭酸カ リ ウ ム水溶液 を加え , エ ー テ ル で抽出する .
抽出液 は1 0 %炭酸カリ ウ ム水溶液次 い で飽和食塩水 で洗浄 した後, 無水硫酸ナ ト リ
ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪 を シ リカ ゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ
ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸エ チ ル =3:ト1:1, v/v) で分離精製 し, 無色結晶性物質【7 3e(=73 d)]
(87･6 mg, 7 3 %)及び無色結 晶性物質【74e(=74d)〕(20.7 mg,1 7 %)を得た .
Chart21に関する実験
2-De o x - D L- e r htlC > e nto no -1,4-lacto n e(73a) (fr o m73 b): 3- 0 -Ben zyl-2-de o xy- D L- 6Tyth和 一
pe nto n o-1,4-1a cto n e(73 b) (28 mg,0･1 3m m ol), 5 % Pd/C(6mg), 及 び酢酸(2滴)の ユ タ
ノ - ル(1 ml)溶液を, 水素雰囲気下80o Cで6P寺間撹拝す る . 反応液ほ触媒を臆去し た
級, 減圧下溶媒 を渦去する . 残蔭をシ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ
ル:メ タ ノ ー )I, =20:1, v/v) で精 製 し, 無色油状物質(73a) (16.6 mg, 1 00 %)を得た . IR
(n e at):34 0(OH), 1765(C= 0) c m
-1
･
1
H - N M R(C D C1,-CD,OD)8:2･27(1 H, d d, J=3.5, 17.5
Hz, 2- H), 2･83(1 B,d d, I-
.
7 ･0, 17･5 Hz,2-H), 3･62(2H, d, J=2･4 Hz,5- H2),41 5-4.4 0(2 H,
m ,3-H, 4- H). 本化合物の 況 及 び N M Rほ標晶
73)に - 致 した .
2-Deo x - D L- e T 血ひ - e nto no -1,4-1acto n e(73a)(fro m73e):3- 0 -t-Butyldim ethylsilyト2-deo xy-
D しeLytbI10-Pe ntO nO -1,4-la cto n e(7 3e) (370m g,1.5 m m ol)を酢酸 一水(3:1, v/v) (12ml)に溶
解 し80oC で5時間撹挿する . 反応液は減圧下溶媒を溜去した後, トル エ ン を加え再 び
溶媒を溜 去する . 残淀 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル:メ タ ノ
ー ル =20:1, v/v) で分離精製 し, 無色 油状物質(73a) (1 75.6 mg, 89 %)を得た . 本化 合
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物のIR及び N M Rは標品73)に - 致した .
2-De o x -D L- めte o- e nto n o-1,4-la cto n e(74a) (fro m74e): 3- OJ- Butyldim ethylsilyl-2-deoxy-
D L-tbm 叩 entO n O-1,4-la cto n e(74e)(37mg,0.15m m ol)を酢酸 -水(3:1, v/v) (2 ml)に溶解
し80oC で10時間撹拝する. 反応液は減圧 下溶媒を溜去 した後, 残睦を シリ カゲルカ ラ
ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル:メ タ ノ ー ル =20:1, v/v) で分離精製 し, 無色油状
物質(74a)(10.5 mg, 5 3 %) を得 た . I R,(n e at):3400(O H), 177 0(C= 0) c m
'l
.
1
H -NM R
(C D Cl,-C D,O D)8:2･4 0(1 H, dd, J=2･5,17･5 Ez, 2- H), 2･73(1 H, d d, J= 5.5, 17.5 Hz, 2- a),
3.79(2 H,d, J=4･4 Hz, 5- H2), 4.18- 4.67(2 H, m ,3 -H ,4- H).
Chart22に関する実験
@>N,N-D im eth I-3-h 血℃x -4-hexe n a mide(78):L D A(33m m ol)の T H F(60ml)港液に,
-78oC で N,N-dim ethyla ceta mide(2.61g, 30m m ol)のT 肝(6 ml)溶液を徐々 に加 えた後,
同温 で1時間据拝する . こ の 反応液 に croto nal dehyde(2.52g,36m m ol)の T H F(6 ml) 浴
液 を加え , -78
oC で30分間撹拝す る . 反応 液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液を加え,
塩化 メ テ レ ン で抽出する. 抽出液 は無水硫酸ナ ト リウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒 を
溜去する . 残直をシ リ カゲル カラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ ル) で精製した後,
減圧蒸留 し, 無色 油状物質(7 8)(4.0 3g, 86 %), bp98.5 -100oC/0.5 m mHg, を得た . IR
(neat): 3400(O H), 1620(C-0)c m
-1
･
1
H - N M R(CDCl,)8:1.63(3 H, d, J=4.6 Hz, CH C些J,
2･45(2 H, br d, J= 5･4 Hz, 2- 班), 2･86(3 H, s, N C H,), 2.90(3 H, s, N C H,), 4.3 8(1H , m , 3-
H),4･38(1 H,s, O H),5･16-5.95(2H , m , vinyl H).
掛 N,N-D im eth 1-3-i-bu 1dim eth 1sil lox -4-hexenamide (7 9a): 砂 N,N- Dim ethyl-3-
hydroxyヰhe x e n a mide(78)(1.57g, 10 m mol), triethylamine(1.46g, 14.4 m m ol), 及 び
D M A P(触媒量)の D M F(25ml)溶 液 に , 永 冷下 t-butyldim ethylsilylchloride(1.81A, 12
m mol)のD M F(5 ml)溶液を加え, 室温 で2時間撹拝す る . 反応液 に 0.2 Mリ ン吸殻衝
液(pH 7)を加え, エ ー テ ル で 抽出す る . 抽 出液は水洗 した後飽和食塩水 で洗静 し, 蘇
水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶 媒を溜去する . 残珪を シ リ カゲル カ ラム ク
11 8
ロ マ トグラ フ イ - (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =3:1, v/v) で精製 した後, 減圧蒸留し, 無色
油状物質(79a) (2.21g, 82 %), bp12 5-1 30
oC(外温)/o.3 m mHg, を得 た . An a). C出cd
C14H29NO2Si:C, 61･93; H , 1 0･77; N, 5･16･ Fo u nd: C, 61･61;H, 1 1･00;N, 5･01･ 取 (n eat):
1650(C=0) c m
-I
.
1
H -N MR(CDCn〕8:0.02(6H, s, Si(Cヱ,)2), 0.87(9H, s, C(CH,),), 1.64
(3 H, d, J=5･O H z, C H C払), 2･22(1 H, dd, J=5･0, 13･5H2:, 2 -H), 2･63(1払 d d, J=8･0, 13･5
Hz,2 -H), 2.88(3H, s, NCH3), 2･98(3 H, s, NC H3), 4.53(1 H, m , 3- H), 5.1 3- 5･82(2 H, m ,
vinyl H).
N,N- D im eth ト3+1 drox -4-he x n a mide(81):L D A(33m m ol)のT H F(60mi)溶液に, -78
oc で N,N-dim ethyla cetamide(2.6 1g, 30m m ol)の T H F(6 ml)溶液を徐々 に加え た後 , 同
温で1時間 即 する. こ の 反応液 に2-butynal(2.45g,36m m ol)のT H F(6 ml)溶液を加 え,
-7 8oC で30分間撹拝する . 反応液 に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液を加 え, 塩化 メ チ レ
ン で 抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を瑠去する .
残蔭を シリカ ゲルカラ ム クロ マ トグラ フィ ー (エ ー テ)I,) で精製 した後, 減圧蒸留 し,
無色 油状 物質(81)(3.95g, 85%), bp125-126
o C/0.7 m mHg, を得た .
l
il- NM R(C D Cl,)
8:1.79(3H, s, CC H,), 2.62(2 H, br d, J= 5･8 Hz,
◆
2-H2), 2･87(3 E, s, N C H,), 2･93(3H, s,
NC H3),4.10-4.80(2 H, m , 3- H, O H)･
(Z>N,N-D im eth ト3-h dr o x ヰ hex e n a mide (82): N,N-D im ethyl-3-hydr o xy-4-hexyn amide
(81)(776mg, 5 m m ol), 5%PdrBaSO4(2 0mg), 及 び quin olin e(20mg)のメ タノ
ー ル (10
ml)溶液を, 水素雰囲気下 室温で30分間撹拝する . 反応液は触媒を櫨去した後, 減圧
下 溶媒を溜去する . 残蔭を シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チ)I,) で 精
製 した後 , 減圧蒸留 し, 無色油状物質(82)(7 43mg, 95 %ゝ bp11 5-120
o
C(外温)/o.4
m mHg, を得た . I R(n e at): 3400(OH), 1620(C=0)c m
-1
･
1
H -N M R(CDCl,)8:1･5 7(3H, d,
J=5.1Hz, CH C封 , 2.33(2 H, d, J= 6･2 Hz, 2-H2), 2･84(3H, s, N CH,),2･86(3 H, s, N C H,),
4
.25(1 H, brd, J=3.OH z, OH),4.67(1 H, m ,3-H),4193-5.7 3(2H, m , vinyl H)･
(Z>N,N-D im ethl13-t-but1dim etb 1sil lo x -4-he x en a mide (79b): (Z>N,N- Dim ethyl-3-
1 19
hydro xy
-4-hex e n amide(82)(4 72mg, 3･O m m ol), triethylam ine(437m g,4･3 m m ol), 及 び
D MA P(触媒量)の D M F(7.5 ml)港液に, 氷冷下 t-butyldim ethylsilylchlori de(543mg, 3.6
m m ol)のD M F(1.5 ml)溶液を加え, 室温で2時間接辞する ･ 反応液に 0･2 Mリ ン酸緩衝
級(pH7)を加え, エ
ー テ ル で抽出する ･ 抽出液は水洗 した後飽和食塩水 で 洗浄し, 無
水硫酸ナトリ ウム で乾燥 した後, 減圧下溶 媒 を溜去する . 残汝 をシ リ カ ゲル カラ ム ク
ロ マ ト グラフ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸エ チ ル = .3:1, v/v) で精製 した後, 減圧蒸留 し, 無色
油状物 質(79b)(740 mg, 91 %), bp 12 0
oC(外温)/0.1 m mHg, を 得 た . An al. Calcd
cl.H2,N O2Si: C, 61･9 3; H, 10･77; N , 5･16･ Fo u nd: C, 61･77; a ,1 1･0 7; N ,5･0 2･ I R(ne at):
1650(C= 0) c m
-1
.
1
H - N MR(CD Cl)8:0.0 2(6 H, s, Si(C H,)), 0･81(9 H, s, C(C H,),), 1.60
(3H,d, J=5.5 Hz, C H C旦J, 2･1 5(1 H, dd, J=4･8, 14･O H2:, 2-H), 2･63(1 H, d d, J= 8･0, 14･O
H z, 2-H), 2.86(3 H, s, N C H3), 2･98(3H, s, N CIi3), 4･90(1 H, m , 3- H), 5･1 0- 5･55(2 H, m ,
vinyl H).
Table Ⅲ に関する実験
3-0 -t- But1dim e血 1sil1-2,6-dide o x - D L-n
'
bc >hex o n o-1,4-lacto n e(83a) 及び 3- 0 -t-bu 1-
dim eth1sil ト2,6-dide o x - D L- a r ab)
'
n &he x o n o-1,4-1acto n e(84a): 7 5% m CPB A(55 6m g, 2.4
m m ol)の ベ ン ゼ ン(3 ml)溶液 に, a5)-N,N -dim ethyl-3-i-butyldim e也ylsilylo xy4he x en a mide
(79a) (164 m g,0.60m m ol)の ベ ン ゼ ン (2 ml)溶液 を加 え, 20- 30
o Cで1時間撹拝す る .
反応液に 飽和亜 硫酸ナ ト リ ウム 水溶液及 び10 %炭酸カリ ウ ム水溶液を加え , エ ー テ
ル で抽出する . 抽出液は 10 %炭酸カ リウ ム水溶 液次 い で飽和食塩水 で 沈静 した後 ,
無永硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下 溶媒を溜去する . 残珪をシ リ カ ゲル カラ ム
ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =3.･1, v/v) 次い で分取用 n C(ヘ キサ ン :節
酸エ チ ル =1:1, v/v) で 分離精製 し, 無色油状物質(83a)(99.1 mg,63%), bp1 50-160
oC
(外 温)/2 m m耳g, 及 び 無 色 結 晶性物 質 (84a) (25.5 m g
l
, 16%), mp 88.5-90.5
oC
(cyclohe x an e), を得 た .
3- 0 -t- Butyldim ethylsilyl12,6-dide o xy-D L- n
'
bc>he x o n o-1,4-1a cto n e (83a): An al. Calcd
120
C
.2
fl,40.Si:
.
C, 55･34; H ･ 9二29･ Fo und二 C, 55･04; H ･ 9･51･ m (CE2Cl2): 3610(OH), 1780
(c= o)c m
.I
.
1
H - N M R(CDCIJ8:0.10(6 H, s,Si(C ‡‡,)J,0･76(9 H, s, C(C HJJ,1･10(3H, d,
J=6.0 H z, C HC邑), 2.1 8(1H, d d, J=3･0, 17･5 H z, 2-B), 2･77(1 H, dd, J= 6･5, 17･5 Hz, 2-
H),2.80(1 H,br s, OH), 3.57-4.13(2 H, m , 3-H ,4- H),4.44(1 E, m ,5- H)･
3-0- t-Butyldim ethylsilyト2,6-dide o xy- D L- a mbiDC>hex o n o-1,4-1a cto n e(84a): An al･ Calcd
c
12H,.0.Si:C, 5 5.34;班, 9･29. Found: C, 55･04;H , 9･29･ 汲 (C H2Cり:3610(OH), 1780
(c=o)c m
'l
.
1
H - N M R(CD Cl)8:0.13(6H , s,Si(C H,)2), 0･93(9H, s, C(C fI,),),1･35(3 H, d,
J=6.0 ‡‡z, C H CB), 2.23(1 H, brd, J=4･5 Hz, O H), 2･45(1 H, d d, J=3･0, 17･5 H z, 2 月),
2.7 5(1 H,d d, J=5.7,17.5 Hz,2 -H), 3.93-4.19(2 H, m ,3 -刀 ,4- E),4169(1 H, m ,5 -H)･
3-0 -t-But1dim e血 1sil I-2,6-dide o x - D Ll x o-he x o n o-1,41 a cto n e(83b)及 び 3- 0 -t-but1-
dim eth 1sil 1-2,6-dide ox -D L- x 1cLhe x o n o-1,4-lacto n e(84b): 75 % mCP B A(492 mg, 2･1
m m ol)の ベ ン ゼ ン(3 ml)港液に, (Z)-N,N-dim ethyl-3- i-butyldim ethylsilyloxy-4-hex e n a mide
(79b) (14 5mg,0.53 m m ol)の ベ ン ゼ ン(2 ml)溶液 を加え, 20-30
oCで終夜撹拝する ･ 反
応液に飽 和亜硫酸ナ トリ ウム水溶液及び10 %炭酸 カ リウ ム 水溶液を加え, エ ー テ ル
で抽出する . 抽出液は 10%炭酸カ リ ウ ム水溶液次 い で 飽和食塩水で涜静 した後, 級
水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下 落媒を溜去する . 残泣 をシ リカ ゲル カラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =3:1, v/v) 次い で分取用T LC(ヘ キサン:酔酸
エ チ ル =1:1, v/v) で 分離精製 し , 無 色油 状物質(83b) (46･1 mg, 33%), bp130-135
oC
(外 温)/1.2 m mHg, 及 び 無色 結晶 性 物質 (84b) (4 1･2 mg, 30 %), mp 82
-83･5oC
(cyclobe x an e), を得た .
3- 0-i-Butyldim ethylsilyl-2,61dideo xy- D し1yxc>he x o n o-1,4-1acto n e (83b): An al･ ･ C alcd
c12H,40.Si: C, 55･34; H , 9･29･ Fo u nd: C, 55･26; H, 9･56･ IR(C H2Cl,): 3480(O H), 17 75
(c= o)c m
-1
.
1
H -N M R(C D Cl,)8:0.09(6 B, s, Si(CH,)2), 0･7 7(9 H, s, C(CH,),), 1･19(3H, d,
J=6.O Hz, C HC旦J, 2.2 2(1 H, dd, J=4･0, 1 7･5 Hz, 2- H), 2･37(1 H, br s･ OH), 2･78(1 H, d d,
J= 7.0, 1 7.5 Hz,2- 冗), 3.4 3-4.1 3(2 H, m ,3 - H, 4-fI), 4.41(1 日, m ,5- H)･
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3- 0-i-Butyldim ehylsilyl-2,6-dide o xy- D L-xylc>he x o n o-1,4-lactone (84 b): An aI･ C山cd
C
12
H,”.Si: C, 55･34; H , 9･29･ Fo u nd: C, 55･24; H , 9･53･ IR(C H2CIJ:3580(O H), 1785
(c= o)c m
-1
.
1
H - N h4 R(CDCl,)8:0.12(6 H, s,Si(CHJ), 0･89(9H , s, C(C HJ,),1･25(3 H, d,
I-6.2 fiz, C H Cg , 2･47(1 H, dd, J=3･3, 1 7･5 Hz, 2- 刀), 2165(1 H, br s, OH), 2･7 7(1 H, dd,
J=6.2, 17.5H z, 3-fI),3.97-4.32(2 E, m , 3- H,4 -班),4.56(1 H, m , 5- H).
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第5章第2節 に関する実験
3- 0-Substituted 1-0 - a c etyl-5-0 -be n zyl-2-deo xy-D - ribofura n o ses(19 3a-h)は全て α - , 及 び
β- an o m e rの混合物 と して 合成 した . 但し, 合成中間体 のうち an o m erの分離が 可能な
化合物 に関 して ほ,
… 部を取 り, 分離精製 して機器分析を行なっ た .
c ha托 40に関する実験
Meth 1 5- 0 -t-bu 1dim etb1sil 1-2-de o x - D - e TthTb- e ntofura n oside(188): Methy1 2-de o xy-
D - e Tytb粋 pentOfura n oside
u 3a)
(1 87) (7･41g, 50m m ol), 由 ethyla min e(6･37g, 63m m ol),
D MA P(触媒畳), 及 びD M F(10ml)の 塩イヒメ チ レ ン 溶液(10 mi)に, i-butyldim ethylsilyl
chloride(7.91g,52m m ol)をO
oC で加 えた 後に, 室温 で 一 晩撹拝する . 反応混合物 にリ
ン 酸綾衝駿(pB 7)を加 え, 塩化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩永で
洗 浄 した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 し, 溶媒を瑠去する . 残泣ほ シリ カゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル:ヘ キサ ン =1:3, Ⅴ/v) で精製 し無色紬 状物質(1 88)
(1 0.8 1g, 82 %)を得た .
α -aJI O m e r:An al. C alcd C12H260.Si: C, 54.92
･
,
E
,9.99. Fou nd: C, 54･76;H, 10･13･ IR(n e at):
34 00(O H)c m
'1
.
1
H - N M R(C DCIJ8:0.05(6H, s, Sil(c E,),), 0･89(9 H, s, C(C H,),), 1･7 3-2･43
(2 H, m , 2- H2), 2.9 3(1 H, d, J=10･5 Hz, OH), 3･40(3 H, s, O C H3), 3･47-3･93(2 H, m , 5-Hi),
3.9 3- 4.43(2 H, m , 3-a, 4- H), 5.0 7(1 H, d d, J=1.5, 4.0 Hz, トH). [α】,
25
-87.1o (c=0.982,
CHC13).
β- anom er･. An al. CalcdC12H,60.Si: C, 54･92;H,9･99･ Fo u nd:C,54166;冗,1 0･07･ IR(n e at):
34 ∞(O B)c m
-1
.
1
H - N MR(CD Cl,)8:0.08(6B, s, Si(CH,),), 0.91(9 H, s, C(C HJ,), 1･83-2･37
(2 H, m , 2-H,), 2･50(1H, br s, OH), 3･35(3 H, s, O C H,), 3･4 7-4･37(3 H, m ,4
- H,5- H2), 4･4 3
(1 H, m ,3- H),5.07(1 H, dd,J=3_5, 5.5H z, 1- a).[α】,
2A･7
＋85.8o(c=1.05 3, C H Cl,)･
Me也 15- 0 -t-but1dim eぬ 1sil ト2-de ox -3- 0- eth loxal I- D - e r ロー e ntofur an oside (18 8a).A
Methy15
- 0 -t-butyldim ethylsilyl-2-de o xy- D一 叩′thI
･
0-Pe ntOfur anbside(1 88) (2･62 g, 10 m m ol),
triethylamin e(1.46g,1 4m m ol), 及 びD M A P(触媒畳)の 塩化 メ チ レ ン 溶 液(20ml)に ,
12 3
ethyloxalylchlori de(1.64g,12m m ol) の 塩化メ チ レ ン 溶液(4 ml)をOoC で加えた 後に,
同温 で10分間撹拝する . 反応液に メ タ ノ ー ル を加 え しば らく室温で 境拝 した後, 水 を
加え, 塩化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液 は飽和食塩水で 洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ
ウ ム で 乾燥し, 溶媒 を溜去する . 残達は シ リカ ゲル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸
エ チ ル:ヘ キサ ン =1:5, v/v) で精製 し無色 油状物質(188a)(2.90g, 80%)を得 た . 収
(n e at):1765(C=0), 17 40(C- 0)c m
-王
･
I
H -N M R(CDCl,)8:0.04(6H, s, Si(CH,)), 0.92(9H.
s･ C(C H,),)I1･36(3 H,t, J=7･3 Hz, C H 槌),1･85-3･07(2 H, m , 2- H2), 3･36(3H , s, O CⅠi,),
3･67-3･92(2 H, m , 5-H2), 4･1 8(1 H, m , 4 -H), 4･34(2 H, t, J= 7･3 Hz, O C Ft DCH,), 5.08(1 H,
m
,
1- H),5.23(1 H, m ,3 -良).
型 : Methy1 2-
deoxy
- D - e TythTC>Pe ntOfur an o side
11 3&)
(1 87) (14･82g, 100 m mol), biethyla min e(37 ml, 265
m mol), D M A P(触媒 量), 及 びD M F(20皿l)の 塩 化 メ テ レ ン 溶 液 (200ml)に , t-
butyidim ethylsi王ylchlori de(33.16g, 220m m ol)をo
o
cで加えた後に, 室温 で 一 晩撹拝する .
反応混合物に 1) ン 酸後衛液(pH 7)を加え, エ ∵テ ル で 抽出する ･ 抽 出液 は水 , 及 び飽
和食塩水で洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を噌去する . 残汝は シリ
カ ゲ)I, カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フィ ー (酢酸 エ チ ル:ヘ キサ ン =1:20, v/v) で精製 し無色油
状物質(1 89) (32.9g, 87 %)を 得た . IR(n e at):2950, 1 4 80, 1260, 11 20, 8 40, 780c m
-1
.
1
H -
N M R(C DCl,)8:0･08(1 2 H,s,Si(CH3)2 X2), 0.88(1 8 H, s, C(C H,), x2), 1.5 3-2.6 5(2 H, m , 2-
H
,), 3･3 3(1/3 x 3 H, s, O C H,), 3･3 6(2/3x 3 H, s, O CH,), 3･50-4 .10(3 H, m , 4-H , 5- HJ, 4.36
(1 H, m , 3-H), 5.02(ユfI, m ,1- H).
Meth i 3- 0-i-but 1dim eth 1sil ト2-de o x- D - e rtbJ ひ entofu ra n oside(190): Methy1 3,5-bis[0-
(t-butyldim ethylsilyl)]121de o xy-D - eけthm >pe ntofur a no side(189)(25.6g, 68m mol)及 び p p TS
(1･58g,6･3 m mol)の メ タ ノ ー ル (80 ml)溶液を室温 で1日撹拝する . 反応液 に炭酸ナト
リウ ム溶液を加えた後, 溶媒を噌去し, 塩化メ テ レ ン で抽出する . 抽出液 は水洗後 ,
飽和食塩永で洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残遮を シ
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リカ グ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フィ ー (酢酸エ チ ル: ヘ キ サ ン =l:5-I:1, v/v) で 分粧精 製
し, 原料(189) (8.5g,3 3%)を回収する他 に , 無色油状物質(19 0)(9.7 5g,5 5 %)を得
た .
α -a n o m e r:I R(n e at):3400(O n)c m
'1
.
1
H IN M R(CDCl,)8:0.05(6H, s,Si(CHJ2),0.B9(9 H,
s, C(CH3)3), 1･7 3(1H, d dd, J= 3･0, 6･0, 1 3･5 H z, 2-H), 2･2 7(1 H,ddd, J= 5･5,8･0, 13･5 Hz,
2- H),2.37(1 H, s, OH), 3.27(3H , s, O C HJ, 3･3 3-3･87(3 H, m , 3-H , 5- H2), 4.1 3(1 H, dt,
Jd=8.O Hz, Jt=6.0 Hz,4 -H),4.8 3(1 H,d d,J=3.0, 5.5 Hz, 1- H).
β- a nom er:I R(n e at):3400(O H)c m
'1
.
1
払 N M R(C D Cl,)8:0.07(6fl,s, Si(CIi,)2), 0.8 7(9 H,
s
,
C(C H,)3),1.67-2･2 3(2 H, m ,2 -H2), 2･30(1 H,t, J=6･O Hz, O H),3128(3H, s, OCHJ, 3･33-
3.67(2 H, m , 5- Hi), 3.80(1 H, m , 3- E),4･38(1 H,dtJd=4･O Hz, Jt=6･O H乙,4 -H), 4･9 2(1札
dd, J=2.5,4.5 H2;, 1- H).
c hart41-1 の 実験
Metb 1 5- 0 -ben z1-3-0 - t-bu 1dim eth lsil 1-21deo x ー D - a 曲∫ひ entofura n oside (191):
M ethy1 3- 0-t-butyldim ethylsilyト2-deoxy-D 一 叩 也∫ひ Pe ntOfu ra n oside (190) (6･7 78 g, 2 5･8
m m ol) 及び NaI(3.87g, 25.8 m mol)の T H F(80
-
-
ml)溶 液に D- BuLi伽 x an e(1 7ml, 2 5.8
m m ol)を -78
oC で徐 々 に加 えた 後, 同温 にて15分 間撹拝する . 反応液 に H M P A(9 ml,
52m m ol)を加えた後 , be n zylbromide(5.3g, 31m m ol)のTl 肝(15 ml)溶液を加え, 徐々
に室温まで昇温 しながら 一 晩茂拝する . 反応液にリ ン酸緩衝液(pH 7)を加え, エ ー テ
ル で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩水で洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾
煉 し, 溶媒を溜去する . 残瞳は シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル:
ヘ キ サ ン =1:30-1:10, v/v) で 精 製 し無色油 状 物質(19 1) (8.237g, 90 %)を得 た . IR
(n e at):29 00, 147 0, 13 60, 1 26 0, 110 0, 840, 780, 70 0crn
il
.
1
H - N M R(CDCl,)8:0.05(6H, s,
Si(C H,)㌔,0.83(9H, s, C(CH,),), 1･50-2･62(2 H, m , 2-H2), 312 T(1/2 x 3 H, s, O C H,), 3･33
(1/2 x3H, s, O C H3), 3.40-3.66(2 H, m , 5-H2),3･70-4･4 5(2 H, m , 3 -H, 4- E), 4･51(2 H, s,
(X顎才h), 4･95(1 H, m , トH), 7･2 2(5 H, br s, ar o m･ H)･
12 5
Meth1 5- 0 -ben zI-2･de o x - D- a 由J ひ e ntofurano side (192): Methy1 5- 0 -ben zyl-3-0 -t-
butyldim ethylsilyl
-2-deo xy-D - ely血 和
一
pentofur an o side(191)(3･91g, 11m m ol)の メ タ ノ ー ル
-水(10:3, v/v) (50ml)に a m m o niu mfh10ride(4.1g,11 0m m ol)を加 え, 50o Cで約3時間加
熱する . 反応液ほ減圧下濃縮 した後に, 塩 化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液は飽和食塩
水で洗浄した後, 無水硫酸ナトリ ウム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残盗 をシ リカゲ ル
カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル:JTキサ ン =1:1, v/v) で精製 し, 無色油状物質
(192)(2.58g,98 %)を得た . IR(n eat):34 50(O H)c m
-1
.
1
H -N M R(C DCl,)8:1.80-2.1 4(2H,
恥 2-H2), 2.73(1 H, m , OH),3･27(2/5 冗3H, s, OC H3), 3･35(3/5 Ⅹ3H, s, O C H,), 3･30-3.60
(2 H, m , 5-H∂, 3･60-4･30(2 H; m , 3-H, 4-H), 4･4 4(2 H, br s, 喝 h),4･87(1 H, m , 1- H),
7.26(5 H,br s, a t o m. H).
M e血 1 5- 0 -be n zl12-deo x -3- 0 -(2- 1m etb C> e ntoftlr an O Side N- o xide:
Methy1 5- 0-ben zyl-2-de o xy- D- e rytb∫ひPentOfura n o side(192)(48 0m g, 2 m mol),s odiu miodide
(7 50mg,5rn mol),及 び t-butan ol(296mg, 4 m m ol)のT H F(7 ml)懸 濁 液 に 60% s odiu m
hydri de (240m g, 6 m m ol)を 加 え , 室 温 で 1時 間 撹 拝 す る . 反 応 液 に 2-
(chlo ro m ethyl)p yri din eN- o xidehydro chloride(558rhg,3 m mol)を加え, 室温 で12時間撹挿
する . 反応液 にリ ン酸緩衝液(pH 7)を加 え, 混 合溶媒 (エ ー テ)i,:エ タ ノ ー ル =2 0:1,
v/v) で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去する . 残
珪 はシ l)カ ゲ ルカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸エ チ ル:ヘ キサ ン:メ タ ノ ー ル =5:3:1,
v/v/v) で 精製 し , 無色 油状物質(624m g, 90 %)を得 た . IR(n e at): 2920, 1 500, 14 35,
13 60, 125 0, 1100, 1050,860, 77 0, 7 40, 700c m
-I
.
1
H - N M R(C DCl,)8:2.00-2.33(2 H, m , 2-
HJ,3･25(2/5 x 3 H, s, O CH3), 3･33(3/5 x 3 H, s, OCH皇), 3･4 013･70(2 H, m ,5- H2), 3･90-4･45
(2 H, m ,3- H, 4 -H), 4･5 0(2 H, s, 0(顎㌔h), 4･6 9(2 H, s, OCy y), 5･03(1 H, m ,1 - H), 619 5-
7.7 0(8H , m , a r o m. H), 8.0 6(1 H, m ,.aro m . H).
土 地 竺唾
吐竺三坦: Me血y1 5- 0 -be n zyト2-deoxy-3-0 -(2-pyri dylm ethyl)- D- e TYtbTCLPe ntOfura n o side N- o xide
1 26
(578mg,1.7 rr m ol)の T E F(12 mi)溶液 に水(6 mi)及 び Do w ex50- Ⅹ8(6 mi)を加 え,
50o Cで3時間接辞する . 反応終了後, 不溶物を櫨去 した後, 波紋ほ エ タノ ー ル及 び ベ
ン ゼ ンで 共沸す る . 残瞳はシ 1) カグル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ
チ ル:メ タノ ー ル =2:5:1, v/vル) で 精製 しトhydro xy体 を無色油状物と して得た .
上記化合物(12 3mB)の塩化 メ テ レ ン (5 ml)港液 に , pyridine(0.1 ml, 1.2 m m ol)及 び
D M A P(触媒畳)を加え oocに冷却する . 反応 液 に a伐 dc anhydride(42pl,0.45 m m ol)を
加え, 室温 で3時間撹挿する . 反応液は浪縮後シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー
(ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル :メ タ ノ ー ル =3:5:1, v/v/v) で精製 し, 無色油状物(1 33m g, 21
%)を得 た . I R(n e at):1730(C=0)c m
-1
.
1
H - N M R(CD Cl,)8:1.93(2/3 x 3H, s, C O CH),
2.0 0(1/3 x 3 H, s, COCH3), 2.10-2.50(2H , m , 2- H), 3.40-3.70(2 H, m , 5- H), 4.10-4.60
(2fI, m , 31 H, 4 -H),4･53(2H , s, C m} h),4･7 3(2 H, s, OC y y),6･31(1H, m ,1 -H), 6･90-
7.60(8B, m , a r o m. H),8.18(1 H, m , a r o m. H).
上記方法に準じ以下の化合物 を合成した.
ト0- Ac e 1-5- 0 -ben ∑1-2-deo x -3- 0 -(2- m etho x etho x)m eth 1- D - a tbT O- e ntofuran os e
主竣蔓坦‥ 択(ne at):1740(C= 0)c m
'l
.
1
H -N M R(CD Cl;)8:1.91(2/3x 3 H, s, CO C H,),2･00(1/3
冗 3 H, s, CO CH3), 3.10-3.38(2H, m , 2-甲2), 3-33(3 H, s, O C H), 3･35-3･80(6H, m , 5 -H2,
OC王ちC H20), 3･95-4･95(2H , m , 3- H, 4-H), 4･50(2 H, s, OCHy h), 4･65(2 H, s, OCIちP),
6.20(1 H, m , 1- H),7.2 2(5 H,s, a r o m. H).
1-0 -Ac e ll5- 0-ben211-2-de o x -3-0 - m eth 1血io m曲 1-D - a dlJ ひ- entofura n os e (193c): IR
(n e at):1750(C= 0)c m
-1
.
1
E -N M R(C D C13)8:1.93(2/3 x 3 H, s, C O CHJ, 2.01(1/3 x 3 H, s,
C O C HJ, 2.05(3 H, s, S C王iJ, 2.1 0-2.50(2 H, m , 2 -H2), 3･4 5-3165(2 E, m , 5- H,), 4･00-4･49
(2H , m , 3- H, 4 -班), 4.52(2H, s, O C Hf gh), 4.58(2 H,占, o c H2S),6.29(1 H, m , トH), 7･28
(5 B, s, a r o m. H).
ト0-Acet 1-5-0-ben ∑ト2-de o x -3- 0 - m e也 1s ulfin 1m eth トD- 伝 d7rO- e ntofura no se(193d):
IR(n e at):1 740(C-0)c m
‾1
.
1
H -N M R(C D Cl,)8:1.9 5(2/3 冗 3H, s, C O C H,), 2.03(1/3 Ⅹ 3 H,
127
s, c o c H,), 2･1 5-2･60(5王も m ,2- H2, S(0)C H3),3･2 5
-3･8 0(2 H, m , 5- H∂, 4･00-4･70(2 H, m,
3 -H,4 -H),4.42(2 H, s, OC些ダh), 4･5 1(2 H, s, O CH2S(0)),6･2 8(1 H, m , トB), 7･28(5‡i, s,
a r o m. H)_
至垂 幽 唾 ･
'
t- Buta n ol(965mg, 13 m m ol) 及
び NaI(触媒量)の T E F(12ml)港液に, O
oC でL7- BuLinleX an e(8･2 mi, 12･4 m m ol)を徐々
に加 えた後, 同温 にて15分間接辞す る . 反応液 に H M P A(9 ml,52m m ol)及 び m ethy1 2-
de o xy-D - e rytbTC>pentOfur an O Side
l1 3''
(1 87) (915 mg, 6･2 m m ol)を加 え5分間挽拝 し た後 ,
be n zylbr o mide(8.2 ml,12.4 m m ol)の n P(4 ml)溶液を加 え, 室温で2時間撹拝する ･ 反
応液に .) ン酸緩衝液(pH 7)を加 え, エ ー テ ル で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩
水で 洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 し, 溶媒を噌去する . 残蔭は シ リカ ゲル
カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チ)I,:ヘ キサ ン =1:10-1:5, v/v) で 精製 し無色油状物
質(1.3 30g, 66%)を 得 た . a (n eat).
I 29 20, 15 0 0, 14 60, 137 0c m
'1
･
1
H -N M R(C DC13)8:
1.9 5-2.22(2 H, m ,2- HJ, 3･2 2(3 H, s, OC HJ, 3･30-3･70(2H, m , 5- H,), 4･10-4･33(2H, m , 3-
H
,
4- H), 4.5 0(2 H, s, O C野 h), 4155(2 H,s, O C n} h),5･00(1 H, m ,1 -a), 7･23(10H, br s,
a r o m. I).
1-0 - Ac et1-3,5- 0 -diben zト2-de ox - D- a 0- e ntofu ra n os e(193a): Methy1 3,5- 0-diben zyl-
2 -de o xy-D - eqth'o-pentofu ran oside(915 mg, 3.0 m m ol)のT T P(1 2ml)溶液に水(6 ml)及び
Do w ex50- Ⅹ8(6 ml)を加え, 50oC で26時間撹拝する . 反応終了後 , 不溶物を液去した
級, 櫨液 は塩化 メ チ レ ン で抽出する . 抽出液 にtriethya min eを加 えた後, 無水硫酸ナ
トリウ ム で乾燥 し溶媒を溜去する . 残達は シ 1)カグ ル カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー (ヘ
キサ ン :酢酸 エ チ ル =3:1, v/v) で満製 し1-hydroxy体 を無色 油状物(65 3mg,75 %)と して
得た .
上記 トhydroxy体(650 mg, 2.1 m m ol)の 塩化 メ チ レ ン (10
◆
ml)港液に , pyridin e(506
m g,6.4 m m ol)及 び DMA P(触媒量)を加 え oo cに 冷却する . 反応液 に acetic a nhyd ride
(32 2m g, 3.2 m m ol)の 塩化 メ チレ ン(2 ml)溶液を加 え, 室温 で
一 晩撹拝する . 反応液
12 8
は濃縮後 シ リカゲ)i, カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チル:ヘ キサ ン =1:4, v/v) で 精
製 し, 無色油状物(73 3m g, 99 %)を得た . I R(ne at):1740(C式) 血
‾l
.
1
臥 N M R(C D Cl,)8:
1･80(2/3 x 3 B, s, CO CH3), 1･92(1/3 Ⅹ3E , s, C OC HJ, 2･00-2･30(2 H, m , 2-H∂, 3.33-3.55
(2fI, m ,2 -H∂, 3･90-4･3 7(2 H, m , 3-H , 4- 冗), 4･40(2 H, s, Oq 至㌔h),4･4 5(2H, s, O CE㌔h),
6.26(1 H, m ,1 - H),7.24(1 0 H, s, a r o m. H).
c hart41-2 に関する実験
Moth 1 5-0 - i- Bu 1dim eth lsd 1-2-deo x -3- 0-(dieth 1c arba m o1)m etb I-D -a; ぬ 粋 e nto -
fu ran oside (194): Methy1 5- 0 -t-buty1dim ethylsilyl-2-de o xy-D - eqtbz10-Pe ntOfura n oside (1 88)
(17.92g, 68.3 m m ol)及び NaI(10.2 g, 68m m ol)の T W(200 ml)溶液 に n-BuLinleX an e
(45ml, 68.2 m m ol)を -78
o Cで徐々 に加 え た後 , 同温 に て 30分間撹拝する . 反応液 に
HM P A(23.8 ml,1 36m m ol)及 び N,N-diethyll -br o m o a c eta mide(ll.6 ml, 81.9m m ol)を加
A, 徐 々 に室温まで昇温 しな がら 一 晩撹拝する . 反応液 にdiethylamine(5 ml)を加え,
1時間撹拝 した 後, リ ン醸緩衝液(pH 7)を加え, エ ー テ ル で抽出する . 抽出液は水,
及び飽和食塩水で沈静 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残 経
はシ リカ ゲ)i,カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チ)i,:ヘ キサ ン =1:3-2:1, v/v) で精 製
し無色油状物質(194)(2 3.2 2g,91 %)を得 た .
α - anom e r:An a[･ C alcd CISH37NO5Si:C, 57･56; H, 9･93; N, 3･7 3･ Fo u nd: C, 57･31; H,
10,01;N, 3.73. IR(n e at):1650(C= 0)c m
'1
.
1
H- NM R(C DCl,)8:0.05(6B,s,Si(CH,)2), 0.88
(9H,s, C(CH,)), 1.1 3(6H,brt,J=7･0 ‡iz, C H2q もx2), 2･00-2･20(2 B, m ,2 -Hi), 3･32(4 H,
q,J-7.0Hz, N CBC H, Ⅹ2),3.33(3 H, s, OC n,), 3･53-3.7 5(2 H, m;5-H,),3･90423(2 B, m ,
3- H
,
4- B), 4･1 0(2 H, s, OC HiCO), 4･97(1 H, dd, J=2 ･8, 4･O Hz, 1
- H)I [cdD
a5
＋73･6
o
(c= 1.09, CHC13).
β- an o m er:An al. Chlcd C18H,7N O5Si:C, 5 7･56;H, 9･93; N , 3･7 3･ Fou nd: C, 57･32; H,
9.78; N,3.76. IR(n eat):1650(C=0)cm
'1
.
1
H -N M R(CD CIJ8:0.09(6H , s, Si(C H,)2), 0.90
(9H, s, C(CH,),),1.16(6托 brt,J=7･O Hz, CfI2(顎ユ X2),2･0512･33(2H, m , 2- HJ, 3･05-3･80
1 29
(6 H, m ,5-H2, N CBCE3 X2), 3･26(3H, s, OC H3),3･80-4･2 8(2 H, m ,3月 ,4･ H), 4･0 9(2 H, s,
oc H2CO),5･03(1 H,t, J=4･2Hz, 1- a)･ [a]D
216
-58･6o(c=0･517, C HCl,)･
Meth 1 2-deo x ー3- 0 -(dieth 1c arba m o1)m eth I-D - a Ll& e ntofuran o side (195): Me血y1 5-
0- i-bu呼1dim ethylsilyl-2-deo xy-3-0 -(diethylc arb am oyl)m ethyl- D - eLytbz ひPentOfu r an oside(1 94)
(1.88g, 5.0 m m ol)の T H F(5 ml)溶液に , 1 Mte 加 butylam m o niurnnu oridermq (6 ml, 6
m m ol)を加え, 室温で5時間撹拝する . 反応液ほ減圧下 溶媒を溜去した後, シ リカゲ
ル カラ ム ク ロ マ ト グ ラ フィ ー (酢酸エ チ ル:メ タ ノ ー ル =30:1-20:1, v/v) で精製 し, 無
色油状物質(195)(1.26g, 96 %)を得た .
α -an o m e r:m (n e at):3400(O H), 1 630(C= 0)c m
'l
･
1
H - N M R(CDCl3)8:0･95･1･40(6Ⅰi? m ,
CH2C& x2), 1･80-2･40(2fI, m , 2- H2), 3･1 0-4･1 5(9 H, m , 3-fi, 4- H, 5-H2, O H, NCfLC H3
Ⅹ2), 3･30(3 H, s, OC H,), 4･07(2 H, s, OCHiC O), 4･90(1 H, d d, J=2･0, 5･2 Hz, トH)I [cL],
お
＋161.9o(c=1.461, C H C13).
β- an o m er:I R(n e at): 34 00(O H), 1630(C= 0) c m
l
.
1
H - N M R(C D Cl,)8: 1.17(6H, br t,
J=7･O H2:, C H2C邑 Ⅹ2), 1･9 012･23(2H, m , 2-H2), 2･7 0(1日, br, O H), 3･10- 3･80(6 H, m , 5-
H 2, N C些之CH, x2), 3･25 (3 H, s, O CⅠi,), 3･80A
l
･30 (2 H, m , 3- H, 4- H), 4･07 (2 H, s,
o c H2C O),4･9 3(1 H,d d,J=2･5, 4･7 fix, トH)I[cx],
26
-3 3･9o(c=0･577, CHCl,)･
Meth I5- 0 -ben z1-2-de o x -3- 0-(dieth 1carba m o1)m oth 1-D - a TCL e ntofuran o side (196):
M ethy1 2-de o xy-3- 0 -(diethylcarba m oyl)m ethyl-D - e TythzTO -Pe ntOfu ran oside(195)(1.20 g, 4･6
m m ol) 及 び NaI(0.69g, 4.6 m m ol)の T H F(15ml)溶 液 に n- BuLi伽 x an e(3.0 ml, 4.5
m mol)を -78
oCで徐々 に加え た後, 同温にて15分間撹拝する . 反応 液 に H M P A(1.7 ml,
9.8 m m ol)を加えた後 , ben zyl bromi de(0.94蛋, 5.5 m m ol)のTH F(3 ml)溶液 を加え , 袷
々 に室温まで昇温 しな がら - 晩撹拝する . 反応液にリ ン酸緩衝液(pB 7)を加 え, エ ー
テ ル で抽出する . 抽出液ほ水, 及 び飽和食塩水 で洗降 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で
乾燥し, 溶媒を渦去する . 残遮は シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル
:ヘ キ サ ン =1:1-1:0, v/v) で 精製 し無色油状物質(196)(1.40g,87 %)を得た .
13 0
α - an o m e r:AD at･ Calcd C
19
H29NO5:C,64･94; H,8･32;N ,3･99･ Fo u nd: C,64･65; H, 8･50;
N,3.9 0.I R(n eat):1650(C=0)c m
‾1
.
1
H - N M R(C D CIJ8:1.10(6 H,t,J=7.0 批, C H2CB x2),
1.80-2.70(2 H, m , 2- H2), 3.05-3･70(4 H, m , N CaCH,x2),3･37(3 H, s, OCHJ,3･60(2fl, d,
J=6.0 H乙, 5- H2), 3･87-4･4 3(2 H, m , 3 -a, 4- H), 4･10(2札 s, O CH2C O), 4･54(2 H, s,
oc nj h), 5.03(1 H, d d, I-2･2, 4･7 Hz, 1 -H), 7･26(5 H, s, ar o m･ H)･ 【α】｡
243
.90･6o
(c=0.9 80, CIiCl3).
β- anom e r:An al. Calcd C19H29N O5:C, 64･94;H, 8･32; N, 3･99･ Fo u nd: C, 64･78;H, 8･55;
N,3.7 6. IR(n eat):1 650(C= 0)c m
-1
.
l
il- N M R(CDCl,)8:1.10(6H,t, J=7.0 Hz, CH2C塾 x2),
2
.00-2 35(2 H, m , 2-H2), 2･90-3･60(6H, m , 5-H2, N ChCH3X2), 3･28(3 H, s, O C HJ, 3･96-
4
.
40(2 R, m , 3-B, 4- H), 4.07(2 H, s, O C HiCO), 4･5 2(2 H, s, OC Hy h), 5･02(1H, t, J=3･8
E z
,
トH),7.26(5H,s, a r o m. a).[α】,
26
-57.Oo(c-0.965, C HCIJ.
Me血 1 5- 0 -ben2:ト2-deo x -3- 0 -(21h dro x)e血 トD- e r C> e ntofu rarlOSide (197):文献
18q
の 方法 に 従 い , m ethy15- 0-be n zyl-2-de oxy-3- 0-(diethylcarba m oyl)m ethyl- D - eTythTO- pentO -
fu r an oside(19 6) (6.06g17.2 m m ol), t-BuOK(12.7 6g, 114m m ol), 及 び 水 (o･62 ml, 34
m m ol)の T HF(170 ml)願濁液 を室温 で激 しく撹挿する , 反応液に水を加え , 混合物を
エ - チ)I, で洗浄 した 後に, 水屑 を2 M K H SO.水溶液で酸性 に した後, エ ー テ ル で5回
抽出する . エ - テ ル 抽出液は , 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去し粗
カ ル ポ ン酸を得た .
Lith iu m alu min u mhyd ride(653mg, 17.2 m m ol)の T H F(52 mi)懸濁液に上記租カ ル ポ ン
酸の T H F(10 ml)溶液を OoC で滴下 した後, 室温 で 一 晩撹拝する . 反応液に注意深く
酢酸羊テル を加え, 続 い て 30 % Ro cbelle s alt水溶液を加えた後, 混合物を エ
ー テ ル で
抽出する . エ ー テ ル抽出液は無水硫酸 ナトリ ウ ム
'
で 乾燥 した 後, 溶媒を溜去する .
残泣はシ リ カゲル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸エ チ ル:ヘ キサ ン =2:ト1:0, v/v) で
精製 し, 無色油状物質(197)(4.15g, 85%)を得た .
ノ
α - an o m er :I R(n e at):3450(O H)c m
-1
.
1
H -NM R(C DCIJ8:1.90-2.25(2 H, m , 2- H,), 2･5 3
1
131
(1 H, br, OH), 3･20-4･40(8H, a , 3- H, 4- H, 5-H2, O CH2GH20), 3･3 6(3 H, s, O C H3), 4.52
(2 H,s,CX:y h),5･03(1 H, m , 1- H), 7･2 5(5 H, s, arom ･ H)･【α∃,
223
＋94･6o(c=2.1 6, C HCIJ.
β- a n o m er:IR(n e at): 3450(OH)c m
-l
･
1
H -N M R(CDCり8:2.00T2.3 0(2 H, m , 2-fT,), 2.55
(1 H,br, O H), 3･2 6(3 H, s, OC H3),3･30-3･80(6 H, m , 5- H2, O CH2C H20), 3.80-4.3 0(2 H, m ,
3 -H ,4- H),4･5 2(2 H, s, O Cy h), 5･02(1 H, dd,J=216, 4.6 Hz, トH),7.27(5 H, s, a r o m. H).
[α]｡
22
-4 9.8o(c= 0.7 65, C H Cl,).
Me也 1 5-0 -be n ∑ト2-deox -3- 0 -[(2- m eth 1tbio)e血 l]-D - a tb∫ひ e ntofu ra n oside (198,
些≡ 型 : Methy1 5- 0 -be nzyl-2-deo xy-3- 0-(2-hydr o xy)ethyl-D - eDd I10-Pe ntOfur an o side (197)
(2.30g, 8.2 m m ol) 及び dethylamin e(1.5 A, 14.7 m m ol)の塩化メ チ レ ン (30ml)溶液に
m ethan esufo nylchlori de(1.4g,12.2 m m ol)をO
oC で徐々 に加え, 同温 で30分 間撹拝する .
反応液に リ ン酸親衛液(pH 7)を加 えた後, エ ー テ)i, で抽出する . エ ー テ ル抽 出液は無
水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去 し, 親 m esyl体を得た ,
D im ethyl dis ulfide(1.6 2ml, 1 8m m ol)の エ タ ノ ー ル(10ml)溶 液 に s odiu m bor ohydride
(680mg, 18m m ol)を O
oC で加 え, し ばらく境拝 した後, 上 記租 m esyl体を加え, 室温
で 一 晩撹拝する . 反応液 ほ溶媒を溜去 した 後, 水 を加え, 塩化メ チ レ ン で抽出する .
抽出液 は無水硫酸 ナ ト リウ ム で 乾燥 した後, 溶媒 を溜去する . 残達 は シ リ カ ゲル カ
ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ)i,:ヘ キサ ン =1:3, v/v) で精製 し , 無色油 状物質
(19 8, R= Me) (1.7 1g,9 1%)を得 た .
α 一 an O m er:AD D)･ Chlcd C16H3P.S: C, 61･51; 冗, 7.74. Fo und: C, 61･4 1; H, 7.84. IR
(n e at).I 2 90 0, 14 45, 1 360, 1 200, 1100, 7 30, 690 c m
'1
.
1
H -N M R(C D Cl,)8: 1.9 5(3 H, s,
S C HJ, 1･60-2･10(2H, m , 2- HJ, 2･4 8(2 H, t, J=7･O Hz, O C fhCy), 3.2 3(3H, s, O C H,),
3
･3014･16(6 H, m , 3- H, 4- H,5-tI2, Oq LC H2?), 4･4 5I(2 H, s, O C野 h),4･91(1 H,d d, J= 2･0,
5･6 Hz, 1- H),7･2 7(5 H, s, a r o m･ H)･【α】D
29
＋1 06･7o(c=0･588, CHC1,)･
β- an o m e r:An al. C alcdC16H,4･0.S: C, 6 1.51;a, 7.7 4. Fo u
J
nd:C,61.51; 冗,7.78. I R(n eat):
29 0, 1 4 45,1 360, 12 00,1 100, 730, 69 0c m
'l
.
1
H - N M R(C D CIJ8:2.0 7(3 H, s, S C HJ, 1･70-
132
2.30(2 H, m ,2 -H2), 2･6 0(2 H, t, J=7.0 Hz, O C H2(顎之S), 3･26(3 H, s, O C H), 3･35-3･73(4 H,
m , 5･ H2, Oq もC H2S), 3･8014･30(2 H, m , 3- H , 4- a), 4･52(2H, s, Oq至㌔h),5･0 0(1H, dd,
J=2.4,4.4 Hz,1 - H),7.2 5(5 H, s, ar o m. H).[cc]D
29
-4 3.9o (c=1.1 54, CH Cli).
地 主垂: Methy1
5- 0 -ben zyl･2-deo xy-3- 0 -[(2- m ethylth io)ethyl】- D - e TydiTO ･PentOftu an oside (1 98, R= Me) (367
m g,1.17m m ol)の メ タ ノ
ー ル (5 ml)溶液トキs odiurn m etaperiodate(265 mg, 1.23 m m ol) 及
び水 (o.5 ml)を加え, 室温 で 一 晩撹挿する . 析出 した無機物を嘘去 した後, 波紋に塩
化メ チ レ ン を加え, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残淀はシ リカ ゲ
)t'カラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸 エ チ)I,:ヘ キサ ン:メ タ ノ ー ル =5:3:1, v/v/v) で滴 製
し, 無色油状物質(384mg,lo o鞄)を得た .
α - a n o m er:IR(n eat): 29 00, 14 50,1 360, 11 00, 10 50, 740, 7 00c m
'l
･
l
H - N M R(C D Cl,)8:
2.00･2.50(2 H, m , 2- H2), 2.55(3 H, s, S(0)C H,), 2･8 0-3･10(2 H, m , O CfちCB2S(0)), 3･40
(3H, s, OC壬i,), 3･50-3･70(2 H, m , 5- H2), 3･86(2 H, t, J=7･4 Hz, CX P3 C H2S(0)), 3･95-4･40
(2 B, m , 3 -f{, 4- H), 4･60(2 H, s, OCy h), 5･05(1 H, d d, J-2･0, 5･OHz, 1- H), 7 3 0(甲 , s,
a r o m. 冗).
β- an o m er:IR(n eat): 29 00, 14 50, 13 60, 1 10 0, 10 50, 740, 700 cm
-1
.
1
H -N M R(C D C13)8:
1.9 0-2.40(2 H, m , 2- H), 2155(3 H, s, S(0)C H,), 2･7 0-3･10(2 H, m , O C鞄CaS(0)), 3･36
(3 H, s, OC H3), 3.4 0-3.70(2 H, m , 5-H2), 3･8 0(2 H, t, J=7 ･6 Hz, 0 (顎ポH2S(0)), 3･97-4･35
(2 E, m , 3-冗, 4- H), 4.5 3(2 H, s, O Cy h), 5･01(1 H, d d, J= 3･0, 4･6 Hz, 1-H),7･26(5 H, s,
乱r o m. E).
1- 0- Ac etyl15- 0-ben zyl-2-deo xy -3- 0 -[(2- m ethyls ulfinyl)ethyl]心 eTy曲Ilq:P_
e
_
n!9f9_r些些蔓_
(19 3h): Methy1 5- 0 -be n zyl-2-de o xy-3- 0 -[(2-r nethylsulfinyl)ethyl]-D - e Tythrc>pentofuran oside
(1.47A, 4.5 m m ol)のT H F(8 ml)溶液に水(4 ml)及び Do w e x50-Ⅹ8(10ml)を加え, 45
o C
で5時間撹拝する . 反応終了後, 不溶物を 櫨去 した後 , ･波紋は塩化 メ テ レ ン で 抽出す
る . 抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥した後, 溶媒を溜去す る .
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残鑑 の 塩化 メ チ レ ン (10 ml)港 液に , p yddin e(0.36 ml, 4.5 m m ol)及び D M A P(67
mg, o.5 m m ol)を加 え o
ocに冷却する ･ 反応 液に acedc a nhy血de(0･64ml, 6･8 m m ol)を
加え, 室温で1時間接辞する . 反応液は渡瀬後 シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
(酢酸 エ チル:ヘ キサ ン:メ タ ノ - ル =5:3.
･1, v/v/v) で蒋製 し, 無色油状物(193h)(130g,
81 %)を得た . IR(n e at):17 35(C= 0)c m
'1
･
l
il- N M R(C DCl,)8‥119 3(2/3 冗 3 H, s, C OCH,),
2.02(1/3 Ⅹ 3 H, s, C OCH3), 2.1 0-2･45(2 H, m , 2-HJ, 2･55(2/3冗 3 H, s, S(0)C HJ, 2.5 8(1/3
冗 3 H, s, S(0)CH3), 2･7 0-3･00(2 H, m , O CH2C担2S(0)), 3･51(2 H, d, J=5･O Hz, 5- H,), 3･82
(2 H, t, J=5.5 Hち W u CH2S(0)),3･93
-4･37(2 H, m , 3 -冗 , 4- H), 4･52(2 H, br s, 0 (顎才h),
6.23(1 H, m , トE), 7.26(5 H, s, a r o m. H).
上記方法に準じ以下 のイヒ合物を合成 した .
土9 坐 望壁些些 堅 _ _+ 望竣:
IR(n eat).I 1 740(C= 0)c m
‾l
1.
1
H -N M R(CDCl,)8:1.9 5(2/3 x 3 H, s, C O CH,), 2.03(1/3 x 3H,
s, C O C HJ, 2.15- 2･60(5 H, m , 2- H2, S CH,), 3･25-3･8 0(2 H, m , 5- H∂,4･0 0-4 ･70(2 B, m , 3-
B ,4 -H), 4.42(2 H,s, O C H2S),4･51(2 H, s, ∝顎ダh),6･29(1 Ⅰま, m , トH),7･28(5 H, s, ar o m･
H).
ト0- Ace ト5- 0-berlZ1-2-de o x -3- 0 -[(21i-butlth io)eth hn > e ntofur an os e(193):
I R(n eat):1750(C= 0)c m
‾1
.
1
H -N M R(CD Cl,)8:1.16･(9H, s, C(C H,),), 1.80(2/3 Ⅹ 3 H, s,
CO C H), 1.90(1/3 x 3 H, s, CO CH3), 1･9 8-2･30(2 H, m , 2- HJ, 2･55(2 H, t, J=7･O Hz,
O C H
2
CBS),3.30- 3･60(4 H, m , 5-H2, O C些2C H2S), 3･80-4･40(2 H, m , 3- H, 4- H), 4･43(2 B,
s,(X顎ダh),6･20(1 H, m ,1 -H),7･2 0(5 H, s, a r o m･ 班)･
地
A :IR(n eat):174 0(C- 0)c m
-l
･
l
H - N M R(C D Cl,)8:1･94(2/3 x 3 H,s, C O CfI,),2･00(l/3 x
3 H, s, C O CH), 2･10-2.4 0(2 H, m;2- H2), 2･85(2/3 冗 3 H, s, S O2C H3), 2･9 6(1/3 x 3H, s,
SO2CH,),3･00-3･3 0(2 H, rn, O C H2C堅ヱS), 3･4 0-3･6 5(2 H, m
-
, 5- H2), 3･7 0-4･4 0(4 H, m , 3- H,
4 - H
,
K &C H2S),4･53(2 H, s,CX:y h), 6･29(1 H, m , 1- 冗),7･3 0(5 H, s, a r o m･ H)･
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第 5章第3節に関する実験
Table V Ⅱに関する実験
塑 出二
也 :Triphenylm ethylium perchlorateCrtC10.) (3.5 mg,
0･01m m ol)の塩化メ チ レ ン(1.5 ml)港液に , -78oCで 1-0- a c etyl-5- 0 -be n zyl-2-de o xy-3- 0 -
(2- m etho xyethoxy)m ethyl- D 一 打γtbt10 ･Pe ntOfur an OS e(19 3b) (80.5 mg, 0.23 m m ol)及 び 1-
tim ethylsilyloxy斗phenylethyle n e(19a)(47mg,0.2 4m m ol)の 塩化メ テ レ ン (1.5 ml)溶液
を徐 々 に加え, 同温で30分間境拝する . 反応液にリ ン 酸親衛液(pH 7)を加え, 塩化 メ
チ レ ン で抽出する . 抽出液は飽和食塩水で沈静 した後, 無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥し,
溶媒を溜去する . 残逢 は分取用T L C(エ ー テ ル:ヘ キサ ン =2:1, Ⅴ/v) で 精製 し無色油状
物質(200 b)(75･1 mg,80 %)を得 た ･ I R(n e at):1680(C- 0)c m
-1
.
1
H -N M R(C D Cl,)8:1.7 6
(1/4 Ⅹ 1 H, d d d,J=6.1, 9.6, 1 3･5 Hz, 21 H), 1.82(3/4 x lIもd dd, J=4.4, 5.8,1 3.5 H z, 2- H),
2.2 8(1/4 Ⅹ 1 H, d dd, J= 1.9, 5.5, 13.5 Hz, 2-H), 2.52(3/4 x I H, td, Jt=6.3 H2:, Jd=1 3.5 Hz,
2 -撹), 2･8 9- 3･80(8 H, m , 5-H2, O C H2C H20, C Hq hC O), 3･3 3(3 H,s, O C B3),3.80-4.4P(2 H,
m
, 3- H,4 -冗), 4･52(2 H, s, Oq 圭㌔h), 4.74(1 H, m ,
‾
'
1 凋), 4.7 1(2 H, s, O C H20), 7.2 9(5札 br
s, a to m. H), 7.30-7.65(3 H, m , a r o m. H),7.80-8.00(2 H, m , a r o m. H).
担 些竺 空車垂王聖空也±
幽 : 1- 0-Acetyl-5-0 -be nzy1-2-deo xy-3-0 -(2- m etho xy-
etho xy)m ethyl-D - e Ty血 ひ Pe ntOfur an os e(193b)(120mg, 0.3 5m m ol)及 び1- him ethylsilylo xy-
1-phe nylethylen e(199a) (67 mg, 0.3 6m m ol)の 塩化 メ テ レ ン (2 ml)溶液 に, -78
o
Cで 0. 31
M SnCIJC H2C12(1.24ml, 0.38 m mol)を徐 々 に加え, 同温 で30分間濃拝する . 反応液に
リ ン酸壊衝液(pH 7)を加え, 塩化メ チ レ ン で抽 出する . 抽出液は飽和食塩水で 沈静し
た後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残撞は分取用T L C(エ ー テ ル:
ヘ キサ ン =2:1, v/v) で精製 し無色油状物質(200b)(11 6.4 血g, 83 %)を得た .
上記方法に準 じ以下 の 化合物を合成 した . ( 収率及 びα:β比はTable VII参照)
1 35
2-(3,5- 0 -D ibe nz 1-2-de ox - D - e r P- ntofur an os1)-1- be n1ethan o n e(2(氾a): IR(neat):
1680(C=0)c m
ー1
.
1
H -N M R(C D Cl,)8:1.71(1/5 xI H,d dd, J=6.3, 10.1, 1 3.2 Hz, 2- 班), 1.87
(4/5 冗 I H, dd d, J= 4.1, 5.5, 13.3 Hz, 2 -H), 2.3 5(1/5 冗 I H,d d d, J=1.8,5.4, 1 3.2 Ez, 2-H),
2.46(4/5 Ⅹ 1H,td, Jt= 6.8 Hz, Jd=13･3H z, 2-H), 3･00-3▲6 2(4 H, m ,5 -H2, C H CBC O),3･961
4 .30(2 H, m , 3-fI, 4- H), 4･42(2‡i, s, 0 轡 h), 4･4 8(2 H, s, (X顎才h), 4･7 3(1 H, m , 1 -H),
7.2 2(10 H,br s, aro m. H),7.30-7.50(3H, m , a r o m･ H),7.90-8･00(2 H, m , ar o m･ H)･
ト2-deox -3- 0- m eth 1th io m eth 1- D -e O- e ntofura n os1)-1- be n1ethan o ne
(2 ∞c)‥ m (n eat): 1680(C=0) cm
-1
.
1
H -N MR(CDCIJ8:1.73(0.15 x I H, d d d, J=6.3, 9.9,
1 3.2 Hz, 2- 班), 1.8 0(0.85 冗 IH, ddd, J=4.4, 5.5, 13.2 Hz:, 21 H), 2.27(0.15 x I H, dd,
J=1.4, 5.5, 13.2 Hz, 2- H), 2.51(0.85 Ⅹ 1 E, td, Jt=6.6 Hz, Jd=1 3.2 Hz, 2 -H), 2.05(3 H, s,
S C H,), 2･80-3･6 3(4H, m , 5- H2, C HC%C O), 3･90-4･83(3H-, m , トH, 3- H, 4 -H), 4･50(2 H,
s, (X考量㌔h), 4･5 3(2 H, s, O C H2S), 7･28(5 H, br s, a r o m･ H), 7･30-7･50(3H, m , a rom . H),
7.70-7.95(2H, m , a r o m. H).
2-[5-0 -Be n zyl-2-de o xy-3-0 -(2-pyridyl)m ethy- D - eJythz101pe ntOfur anQ蔓yl】二土p_
hj g @ e__
N - o xide(200e):IR(n e at):1 680(C- 0)c m
-1
.
l
H -NMR(C D Cl)8:1.77(1/2 x I H, d d , J=6.6,
10.5, 13.4 H2:, 2 -a), 1.90(1/2 Ⅹ 1 H, d dd, J= 3.9, 5.2, 1 3.4 Hz, 2- H), 2.40(1β x I H, dd,
J=5.0
,
1 3.4 Hz
,
2- H),2.56(1/2 冗 1H,td, Jt=7.1 HzJd=13.4 Hz, 2-冗), 2.80-3.70(4 H, m , 51
H2, C H CBC O), 4･00-4･83(3 H, m , 1 -H, 31 H, 4 -H), 4･48(2 H, s, OCHy h), 4･71(2 H, s,
CX:y y),7･25(ll H, m , a r o m. a),7･70-7.95(2 H, m , a r o m･ H), 8･10(1 H, m , a rom ･ H)･
2-[5-0 -Be n zyl-2-deo xy13- 0 -〔(2- m ethylthio)ethyl]- D - 甲ythzl&pentOfu ran o syl]-1-phe nyl-
etha n o n e(200f):IR(n e at):1680(C=0)c m
-1
.
1
H - N M R(C DCl,)8:1.70(2/5 x IH, dd d, J=6･4,
10.1
,
13.3 Hz
,
2 -H), 1.83(3/5 冗 1 H, d dd, J= 3.7, 5.3, 13.3 H z, 2- H), 1.95(2/5 x 3Ii, s,
S CE3),1･99(3/5 Ⅹ3 H, s,S C H3), 2･27(2/5 冗 I E, dd, J=4.8, 1 3.3 Hz, 2-H), 2･45(3/5 x I B,
td, Jt-6･6 Hz, Jd= 13･3 Hz, 2- H
'
), 2･5 1(2Ii,t, J=6･6 Hz, O CHiCB2S),2･90-4 ･85(9H, m , 1-
H, 3- H, 4- H, 5 -H2, 0 喝 C H2S, C H C塾C O), 4.4 3(2 H, s, (X顎ダh), 7･27(5H , br s, arom ･
13 6
E), 7.30-7.60(3 H, m , a t o m. H),7.80-8.0 0(2 H, m , ar o m. H).
担 ニ
垂堅望竺ぷ些ぬ: a(n e at):1680(C= 0)c m
'1
･
1
H -N M R(CD Cl,)8:1.27(2/3Ⅹ9H, s, C(C H,)),
1.29(1/3 冗 9 E,s, C(仁HS)3),1.69(1β xI H,d ad, J= 6.4,1 0.1, 13.3 Hz,2 - H),1.84(2/3x I H,
d dd,J=4.0,5. 3,1 3.3 Hz,2 -I),2.2 8(1β Ⅹ 1 H,d d,J= 5.3,1 3.3 Hz,2 - H),2.4 3(2/3 x I H,td,
Jt=6･7 Hz:Jd=13･3 Hz, 2- H),2･63(2 H, t, み7･O Hz, OC H2Cy), 2･90-3.7 0(6H, m , 5- H2,
Oq もC H2S, C H C些2CO),3･7 5-4･24(2 H, m , 3- H, 4- H), 4･4 5(2 H, s, O C Hy h), 4･60(1 H, m ,
トH), 7.18(5 H, br s, a r o m. 班), 7.2 0-7 .5 0(3 H, m , ar o m. H),7.62-7.93(2 H, m , a r o m. H).
2-[5- 0-Be n zyl-2-deo xy-3-0イ(2- m ethylsulfonyl)ethyl]-D - e Tythtl& Pe ntOfuran o syl]-1-phenyl･
ethan o n e(200i):I R(n e at): 1 680(C= 0)c m
-1
.
1
H - N M R(CD Cl,)8: 1.5 0-2.50(2 H, m , 2- H),
2･89(1/2 x 3 H, s, S O2C HJ, 2･96(1/2 Ⅹ 3 H, s, S O2C H), 3･00-3･2 6(4B, m , O C HiCfhS,
C B C&C O), 3･40-3･58(2 H, m , 5- H2), 3･77-4･44(4 H, m , 3 -a, 4- H, O CfTu C H芦), 4･53(2 H,
s, ∝ 顎才h),4･7 0(1 H, m , 1- H),7･25-7･65(8 H, m , a r o m･ H), 7･90- 8･10(2 H, m , a r o m. H).
2-(5- 0 -Be n 1-2-de o x -3- 0- m oth 1sul fo n1m e血 1- D- e t7*o- e ntofur an os1)-1- he n1-
ethan o n e(200 d
f
):上 記方法 に 準 じ 得 ら れ た (収 率 5 3 %) 2-(5- 0 -ben zyl-2-de o xy-3-0 -
m ethyls ulfinylm ethyl-D - e Tytbro･pe ntofu r an osyl)-1-phe nyle血an o n e(200 d) (1 36 mg, 0.40
m m ol)の メ タ ノ ー ル(1 ml)溶 液 に , 室温 で 2.8 M過酸化水 素水(5 ml, 14m m ol)及 び
am m o niu m m olybdate(Ⅵ)tetrahydrate[(阿り即o,0,.･ 4 H20] (触媒量)を加え室温で
一 晩捜
拝する . 反応液 に永 を加 え, 無機物を過去 した後 , エ ー テ ル で抽出する . エ ー テ ル 抽
出液は飽和食塩水 で洗浄 した後 , 無水硫酸 ナ トリ ウ ム で乾燥し, 溶媒を漕去する . 残
直 は分取用n JC (酢酸 エ チ ル:ヘ キサン =3:2, v/v) で精製 し無色油状物質(200dl) (11 4.6
mg, 80 %)を得 た . R (n e at): 1680(C-0)c m
'1
.
1
E 一山M R(C D Cl,)8:1.78(1/2 Ⅹ 1 H, d dd,
J= 6.4
,
1 0.1
,
1 3.3 Hz
,
2 -H), 1.92(1/2 x I H, dd d, J=4.3, 5.3, 1 3.S HE, 2- H), 2.38(1/2 x I H,
d d
, J=5.9, 1 3.3 Bz, 2- H), 2.58(1/2Ⅹ 1 H, td, Jt= 6.7 HzJd主13.3 Hz,2- H), 2.84(1/2 x 3 H,
s
, S O2C H3), 2･88(1/2 x 3 H, s, S O2C H3), 3･00-3･67(4 H, m , 5-H2, C H C塾C O), 3･901 4･77
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(3 H, m , トH, 3- H, 4 - H,), 4･43(2 H, s, 喝 h), 4･55(2 H, s, O CH2?), 7･20(5 H, br s,
a r o m. H),7.26-7.60(3 H, m , a r o m. H),7.70-8.00(2 H, m , ar o m. H).
趣 ニ
etha n one(200h
-
): 上 記イヒ合 物(?00d)の 酸化反応 と 同様 に反応 を行 な っ た . I R(neat):
1680(C= 0)cm
-1
･
l
il- NMR(CD Cl,)8:1･50-2150(2 H, m , 2 -H), 2･89(1/3 x 3 H, s, SO2C H,),
2.96(2/3 Ⅹ 3 H, s, SO2CfIJ,3･00-3･26(4 H, m , O CH2CBS, CfICBC O),314 0-3･5 8(2 H, m ,
5-H2), 3･7 7-4･44(4 H, m , 3
- H
,
4 -a , 0 (邸 H2S),4･5 3(2 H, s, OCy h), 4･70(1H, m , 1 -H),
7.25-7.65(8 H, m , a t o m. 冗),7.90-8.1 0(2 H, m , ar o m. H).
Table ⅥⅡ に関する実験
Table ⅥⅠの 実験と 同様に行な っ た . 収率及 びα:β比 はTable VⅢ 参照
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第5章節 4節 に関する実験
Table Ⅸ に関する 実験
旦堅聖L _星空垂望直立垂望望±廷巡担些地軸些疫迦塾生空望垂竺匹王塑垂塑聖盛些些些
迦 : 1- 0-Ac叫1-5-0 -be nzyト2-de o xy-3- 0-【(2- m ethyls ulfinyl)ethyl]- D - eLytbI10･Pe ntOfur an os e
(193h)(188mg,0.5 3m m ol) 及び 1-ben zylo xy-1-(i-bun,1dim ethylsilylo xy)ethylen e(199c)(177
m g,o.67 m m ol)の 塩化 メ チ レ ン (10ml)溶液に , -78
oC で T M S O Tf(1 78mg, 0.80 m m ol)
の塩化メ チ レ ン (2 ml)溶液を徐々 に加え, 同温 で12時間撹拝する . 反応液にリ ン酸緩
衝液(pH 7)を加え, 塩化メ チ レン で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナトリウ ム で乾燥し
た後, 溶媒を溜 去する . 残達を シリカ ゲ)i, カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ)i,:
ヘ キサ ン :メ タ ノ ー ル =5:3:1, v/v/v) で精製 した後, 得られ たC- グリ コ シ ドを メ タ ノ ー
ル (1 0ml)に 溶 解 し , 10 % 過 酸 化 水 素水 (10 mi) 及び a m m o niu m m olybdate(ⅤⅠ)
tetr ahydrate(looms, 0.0 8m m ol)を用 い て , 室 温で酸化する . 反応 紋は塩化メ テ レ ン で
抽出した後, 無水硫酸 ナトリ ウ ム で乾燥し, 溶媒 を溜去する . 残珪はシ リ カ ゲル カ
ラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー ( 酢酸エ チ ル: ヘ キサ ン =2:1, v/v) で 精製 し, 異性体の 混合物
と して 無色油状物質(204c) (22 0m g,86 %)(α:β&9:91)を得 た . 取(n e at):1730(C= 0)c m
I
.
1
払 N M R(CD Cl,)8:1.72(9/loxIH, dd d, J=6.4,10.1, 13.4 Hz, 2- H), 1.78(1/lo xIH, m ,
2- H), 2.1 3(9/lox 1 H, dd, J=5.2, 1 3.4 Hz, 2- 良), 2.39(1/lox 1 H,td, Jt=6.8, 月 =13.4 Hz, 2-
H), 2.57(1 H, dd, J=6.5, 15･8 Hz, CfiChC O xl/2), 2･7 2(1 H, dd, J=6･5, 15･8 Hz,
CHC&C Oxl/2), 2･88(1/10 x 3 H, s, SO2C H,), 2･9 2(9/10x 3 H, s, S O2C HJ, 3･17(2 H, t,
I- 5.6 H21, O CH2C塾S), 3.38(1 H, dd, J= 6･2, 10･2 Hz, 5- H), 3･53(1 H, dd, J= 4･3, 10･2 Hz,
5- 冗), 3177-3･9 2(2 H, m , O CIlu C H2S), 3･99(1 H, rn, 3(4)
- H), 4･04(1 H, m , 4(3)- a), 4･43
(1 H, m , 1- H), 4.5 2(2 H, s, O Cy h), 5.1 3(2 H, s,tOO Cy h), 7･25-7･38(10H, m , ar o m･
H).
上記方法に準 じ以下 の化合物を合成 した . (触媒, 収率及びα:β比はTable Ⅸ 参照)
土 地 出生
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由 : R (n e at):1710(C-0)c m
'l
･
1
H - N叩R(C DCIJ8:1･40-2･4 0(2 H, m , 2-a),
2.16(3H, s, COCH3), 2.50-2.90(2 H, m ,CH C塾C O), 2･9 2(3H, s, S O2CH3), 3･0 0-3･60(4H,
m , 5-H2, OC HiCBS),3･70-4･10(4 H, m, 3 -A, 4- H, ∝顎2CH2S), 4･30(1 H, m , 1-H), 4･51
(2 E, s,(X顎㌔h),7･30(5 H,s, ar o m･ H)･
吐
出望垣鎚聖地‥IR(n e at): 3470(OH), 1735(C=0)c m
‾l
･
i
H - N M R(CDCl,)8:1･60-2･45(2 H,
m
,
2 -H
2), 2.90(3 H, s, S O2CHJ, 3･00-3･6 5(5 H, m , 5-H2, O CHiCB2S, O H), 3･70- 4･60(6 H,
m , 1 -班, 3- H, 41 H, 0 (顎2CH2S, CHC旦C O), 3･87(1/2 x 3H , s O C H,), 3･90(1/2 冗 3 H, s
O C E,),4･50(2 H, s, 0(顎ダh),7･2 6(5 H, s, a r o m･ 冗)･
M ethy1 2-[5- 0-be n2:yl-2-de o xyT3-_Q二【(_3
- m a
_
thyls_g
lf_
o!_yI)_
et
_5yi]二塁二 妙 p
e
_
ntQfりranO Syl〕-2,2･
dim etho x ac etate(2 04e).I m (n eat).I 174 0(C= 0)c m
-1
.
1
H - N MR(CDCl,)8:1.60-2.4 0(2 H, m ,
2- H
2),2.85(3 H, s, S O2C H3), 3･23(2/5 x6H, s, O C H, Ⅹ2), 3･3 3(3/5 冗6H, s, OCfl3 X2), 3･61
(3/5x 3 H, s, CO O CH,), 3,71(2/5 x 3fi, s, C O O C Hi),2･9014･3 0(9H, m , トH, 3- H , 4 - H, 5-
H
2,
OCH2CH2S), 4･4 3(2 H,s, 0 (:旦㌔h),7120(5 H, s, a r o m･ H)･
辿
£些坦: I R(n eat): 1 640(C= C) c m
-1
.
1
H -N M R(C D Cl,) 8: 1･5 0-2･5 0(4 H, m , 2- Hか
C H CBiCH =),2･93(3 H, s, S O2C H3), 3･18(2 H,t, J=5･4 Bz, O C H2C塾S), 3･3 6-3･58(2 H, m ,
5-H∂, 3･77-4･18(5 H, m , トH, 31 H, 4-H , OCIもCH2S), 4･55(2 H, s, O Cy h), 5･03-5･15
(2H,rn, vinyl H), 5.80(1 H, m , vinyl H),7.25-7.3 8(5 H, m , ar om . H).
Table Ⅸ で使用 したT M Sm cle ophilesの うち化 合物(199a
18 1l･b)
, 1 99 b
18rb)
)はそ れ ぞれ文
献記載の方法に従 っ て合成 した . イヒ合物(199c
18 1匂
, 19d
181d)
, 199e
1 81c)
)はそ れ ぞれ文献記
載の方法を参考に合成 した .
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第5章第5節 に関する実験
C hart44に関する実験
越 生塑重出室生些吐迦唾墜姓互生些塑垣逆塑性担辿聖聖:生9 里_ _ _ _+ 些辺:
Be n zy1 5･ 0-be n zyl-2-deo xy-3- 0 -[(2- m ethylsulfonyl)ethyl]- D- 創γ血 ひPe ntOfuranosylac etate
(20 4c)(100mg, 0.22m m ol)の エ タ ノ ー ル (1 ml)溶液に , 10 % P d/C(20mg)を加え , 水
素気流中50oCで12時間撹拝する . 反応液は触媒 を櫨去後, 溶媒を溜去し , 2-deoxy-3-
0 -[(21 m ethyls ulfo nyl)ethyl]- D - eTyth光一PentOfur anosylacetic a cid(204c
-
)を定量的 に得 た . 択
(n e at):34 00(O H), 17 20(C= 0)c m
'l
.
1
H - N M R(CD,OD)8:1.71(9/10x I H,d d d,J=6.2, 1 0.3,
1 3.4 Hz, 2- H), 1.83(1/10x I H, m , 2- H), 2.19(9/10x I H, d d, J=5.6, 13.4 Hz, 2 -H), 2.39
(1/1 0x lⅠも m ,2- H), 2･5 6(2 H, d, J=6･4 H21, C H C担2CO), 3･02(3 H, s, S O2C H3),3･35(2 H, t,
J= 5･4 Hz
,
O CftCB2S), 3･5 1(1 H, d d, I-5･6, 11･5 Hz, 5- B), 3･56(1 H, dd, J=5･1, 1 1･5 Hz,
5 -冗), 3･82-3･9 4(3 H, m , 3(4)-H, OCB2CH2S), 4･02(1 H, m , 4(3)- a), 4･5 0(1 H, m ,l lH)I
上記 hydro xy体(2 04c-) (3 3mg,0.12m m ol)及 び a cetic aJlhydri de(12Lil, 0.13m m ol)の
pyridin e(12 ml)溶液を1 2時間加熱遠沈 する . 反応液は減圧下浪縮 した後, 分取用シリ
カ ゲ ルT LC ( 酢酸エ チ ル) で 精製 し , 無色油状物 質(20 7)(14m g, 45 %)を得た . IR
(cH2CIJ:1740(C= 0) c m
‾1
.
1
臥 N M R(C DCl,)8: 2.15-2 3 0(2 H, m , 7- H2), 2.89(1 H, dd,
J= 5･1,1615 Hz, 5- 冗), 2･98(3Ii, s, SO2CHJ, 3･03(1 H, d, J=16･5 Hz,5 -H), 3･19-312 4(2 H,
m , O C HiChS), 3･80-3193(2 H, m , O CPuCH2S), 4128(1 H, d d, J=4･0, 13･6 Bz, 2-H), 4･37
(1 H, d,J=13.6H z, 2- H),4.4 0-4.4 5(2 H, m ,1- E,8-H),4.60(1 H, m ,6- H).
c hart4 5に関する実験
Methy1 5- 0 -be n zyl-2-de o xy-3-0-[(2- m ethylsulfo nyl)ethyl]- D - eTyめr ひpe ntOfur an os_y
la ce9t_
e
(2 04 d
.
): Methy1 2-[5- 0 -be n zyl-2-de o xy-3-0 -[(2- m e血ylsul fo nyl)ethyl]- D - eTytbTO-Pe ntO-
fur anosyl]glyc olate(204 d) (78 mg, 0.19 m m ol), triethyla min e(50 mg, 0.35 m m ol),及 び
D M A P(触媒量)の ac etonib･ile(3 ml)溶液 に phe nyl carb
-
o n∝ hlori dothio ate(60m g, 0･3 5
m m ol)をoocで 加え, 室温 で1日撹拝する . 反応液に リ ン 酸後衛液(pH 7)を加え, 堤
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化メ テ レン で抽出する . 抽出液 は無水硫酸ナトリ ウム で 乾燥 した後, 溶媒を溜去する .
残珪は シ リカゲ ル カラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ)I,:ヘ キサ ン =2:1,v/v) で精製
し, 鮎c w bon ate体 を 無色 油状物 質(74mg, 77 %)と して 得 た .
1
H - N M R(CDCl,)8:
1･75-2･4 0(2fI, m , 2-HJ,2･90(3fI, s, SO2CHJ,3･00-3･60(4 H, m , 5-H2, OC H2Cy),3.65-
4･30(6H, m , 3-H , 4 -班, O C些ポfI2S), 4･48(2 H, s, 0 轡 h), 4･55(1 H, m , トH), 5･45(1/2 x
I B, d, J=4･O Hz, CH C些CO),5･58(1/2 冗 I H, d, J=3･O Hz, CH (顎CO),6･90-7･60(5H, m ,
ar o m. H),7.25(5H ,s, ar o m. 班).
上記 th i∝ arbo n ate体(74 m g,0.146 m m ol),tributyl 血 hyd ri de(47m g, 0.162 m m ol), 及 び
a zobisis obutyroni由1e(触媒量)の ト ル エ ン(5 ml)溶液を2時間加熱還流する . 反応汲は溶
媒を溜去 した後, シ リカゲ ル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸エ チ ル :ヘ キサ ン =1:2,
v/v) で精製 し, 無色油状物質(204 d-) (4 2mg,75 %)を得た . I R(n e at):17 35(C=0)c m
l
.
1
H - N M R(C DCl,)8:1.72(9/ユo x I H,dd d, I-6.7,l l.0, 1 3.4 Hz, 2- 刀), 1.82(1/lox 1 H, m ,2-
fI), 2.16(9/lo x 1 H, d dd, J= l.2, 5.1, 13.4 Hz, 2- H), 2.40(1/10Ⅹ 1fI, td, Jt=6.4, Jd=13.3
H2:, 21 E), 2･5 3(1 H, d d, J=6･1, 15･6 Hz, C H C塾C Oxl/2), 2･67(1 H, d d, J= 6･9, 1 5･6 Hz,
C HCIT= C Oxl/2), 2･94(1/1 0冗 3 H, s, SO2CH3), 2･96(9/10x 3 H, s, S O2C Hi),3･19(2 H, t,
I-5･5 Hz, O C H2C旦2S), 3･41(1 H, d d, J=5.8, 10.O Hz, 5-H), 3.5 5(1H, dd, J=4.6, 10.0 Hz,
5-H), 3･68(3 H, s, O CH,), 3･78-3･93(2B , m , ∝ 邸 H2S), 3･9 7-4･18(2H, m , 3 -fI, 4- H),
4･5 3(2 H, s,C Cy h), 7･2 7-7･4 2(5 H, m , a r o m. H).
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第5章第 6節 に関する実験
c hart47 に関する実験
と 幽 塵昼勤:
L ÅR(4.8 mg, 0.13 m m ol)の TB F懸 濁 液 に , 3-[5- 0 -ben zyl-2-deo xy-3- 0 -【(21 m ethyl-
s ulfo nyl)ethyl]- D - e TythTOl entOfu ran osyl】-i-propa n e(204f)(35.2 m g, 0･0 9 m m ol)を徐 々 に
加え, 室温 で30分間撹拝する . 反応液に30% Ro chelle salt水溶液を加え, 塩化メ チ レ
ン で抽出 した後, 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し, 溶 媒を溜去する . 残珪は シリカ ゲ
ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チ)I,: ヘ キサ ン =3:2, v/v) で精製 し, 無色油状物
(2 13)(2 1.5 m g, 87 %)を得た .
1
H -N M R(C D Cl,)8:1.50-2.50(5 H, m , 21H2, C HCBC H=,
O H), 3.4 3-3.7 0(2 H, m , 5- HJ, 3.73-4.4 7(3 H, m , 1- H, 3- H, 4- H), 4･5 2(2 H, s, O Cy h),
4.87-5.27(2 H, m , vinyl H),5.80(1 H, m , vinyl H),7･28(5]乳 brs, arom . H)･
由 遡選
護 ): 3-【5- 0 - Be nzyl-2-de o xy-3- 0 -【(2- rn ethyls ulfo nyl)ethyl]-I)- 叩 也L10-Pe ntOfura n osyl]-1-
prope n e(204f)(39.6 mg, 0.11 2m m ol)のD M E(3ml)溶液に , 室温 でt- BuOK(50m g, 0･45
m m ol)を加え, 室温 で
一 晩撹拝 する . 反応 液 に0.2 M リ ン 髄液衝液(pH 7)を加え, 堤
化 メ チ レ ン で抽出 した 後, 無水 硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残遮 は
シ リカ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ ル:ヘ キサ ン = 3:2, v/v) で精製 し, 無
色油状物(21 3)(25mg,90 %)を得た .
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第7章節2節に関する実験
Table X Ⅱに関する実験
些 幽 昼: 瓜ylglycidylOther(373b)(0･6 ml,5･O m m ol) 及び
H M p A(2.6 ml, 15m m ol)の T 江F(25 ml)溶 液 に, -78
oC で1.07 Ms-BuLi/cyclohe x aJle(4.9
ml,5.O m m ol)を徐 々 に加え, -78
o C で3 0分間接辞する . 反応液に リ ン酸緩衝液(pH 7)
を加え, 更に食塩 を加え飽和した後に酢酸 エ チ ル で10回抽出する . 抽出液 は無水硫酸
ナ トリウ ム で乾燥 した後, 溶媒 を溜去する . 残淀 を, シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ
フィ ー (エ - テ ル:ペ ン タ ン - 1:1, v/v, エ ー テ)I,, 酢酸エ チ ル で順次溶出) で分離精製
し , 2,3,4,5-tetrahydr o-3-hydr o xyo x epine(375) (158 mg, 27%)及 び 2-hydro xym ethyト3-
vinylo xぬ n e(374b) (66 m g,12 %)を得た ･
2,3,4,5-Tetrahydro-3-hydro xyo x epine(375)‥I R(n eat)‥3400(OH), 165 0(C= C) c m
‾1
･
1
H -
N M R(C D CIJ8:1.83(1 H, m , 4- H), 1･92-2･12(2 H, m , 4- H, 5- H), 2･20(1 H, m , 5- H), 2･61
(1 H,brd, J=4.OHz, O H), 3.91(1 H,d d, J= 4.0, 12･OHz,2- H),4･01(1 E, m ,3
- H),4･05(1 H,
dd,J=2.7, 12.OH z, 2- H), 4.81(1 H, appare ntq, J= 6.O H2:,H -6),6.31(1 H,dt, Ja=6･0, Jt=2･O
H z, H -7).
3- Hydro xym ethyト2-vinylo x etan e(374b): 況 (n eat):34 50(O H), 1 67 0(C- C) c m
-1
I
l
H - N M R
(c D Cl,)8:2.93(1 H, m , 3
- H), 3･88(3 H, br s, DP添加 に よ り 2 H, d, J=6 H z, 3- C巨摺),
4
.
4 4(1 H, t, J=6 Hz, 4- H), 4.62(1 H, dd, J=6, 8 Hz, 4- H), 4.98(1 H, t, J= 6 Ⅰiz, 2-H), 5･21
(1 H, dt, 児 =1 2, Jt-1 Hz, vinyl H),5.34(1 H, dt, ^d=16, Jt=1 Hz, vinyl H), 6･14(1 H, ddd,
J=6,1 2,16H z, vinyl H).
chart85 に関する 実験
3-Be n zolo x m eth ト2-vim 1o x etan e(37 8): 3- Hydro xym ethyl-2- vinylox eta n e(374b) (5･4
mg,o.o47 m m ol)及 び D M A P(23mg, 0.1 88m m ol)の 塩化 メ ナ レ ン (2 ml)溶液 に , 氷冷
授押下ben zoylchloride(10.9Lil,0.094 m m ol)を加 え, 氷 冷下45分間槙拝する . 反応液に
酢酸 エ チ ル を加 え希釈 し, 飽和食塩水で 洗 降する . 酢酸 エ チ ル溶液は無水硫酸マ グネ
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シ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪 ほ分取用n .c (酢酸エ チ ル:ヘ キサ
ン =1:4, ,/v) で 精製 し, 無色 油状物 質(378) (6.4 m g, 62 %)を得た . I R(C HCl,):17 20
(c= o)c m
-1
･
l
H - NM R(C D C1,)8:3･20(l H, m , 3 -H), 4･53(2日, d, i-6･5 =z, 3-CHP), 4.55
(1 H,t,J=6･5 H2:,4- H),4･66(1 H,d d, J=6.5, 8.O Hz,4-刀), 5.09(1 H,t, J=6.5 Hz,2- 刀),5.24
(1 H, d, J=10･5 Hz, vinylH),5.37(1 H, d, J=1 7.0 Hz, vinyl H),6.14(l fⅠ, d d, J=6.5, 1 0.5,
1 7･OH2:, Vinyl H), 7.46(2H, t, J= 8.0 Hz, ar o m. H), 7.5 9(1 H, t, J=8.0 Hz, a r o m. H), 8.05
(2 H,d,J=8.O Hz, ar o m. H). EI- M S:217(M
十
-1),105(loo %).
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第 7章第 3節 に関する実験
chart86に関する実験
主立9些 幽 : 3,4-0-Isopr opyliden e-P- D-
ribop yr an o se
15◎(380)(29.2 2g, 154 m m ol)のpyridin e(2 50 ml)港液に , 永冷凍押下ben z oyl
cblod de(39.4 ml,338m m ol)を徐々 に滴下 した後, 氷 冷下1時間, 次 い で室温で2時間挽
拝する . 反応液は減圧下揮発性物質を溜去 した後, 残睦を酢酸 エ チ ル に溶解 し, 飽和
食塩水で 沈静する . 酢酸エ チ ル溶液 は無水硫酸マ グネ シウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶
媒 を溜去する . 残逢は エ ー テ ル - ヘ キ サ ン で 再結晶し, 無色針 状晶(2 25)(4 3･1 g, 70
%)を得 た . IR(CH Cl,): 17 25(C= 0) cm
-1
･
1
H - N M R(C D CIJ8:1･36(3 H, s, CCI寸,), 1･60
(3 H, s, CC H,), 3.90-4･10(2モ壬, m , 5-H,), 4･45(1 H, dtJd=8H z, Jt=3 Hz, 4
- H), 4･80(1 H,
dd, J= 3, 8 Hz, 3- H), 5.50(1 H, dd, J=3, 7 Hz, 2-H), 6･5 5(1‡も d, J=7 Hz, 1 -H), 7･20-7･60
(6 H, m , a r o m. H), 7･90-8･1 7(4 H, m , a r o m･ ”)･ [α],
20
-1 70o(c =1･0, CH C1,.)･
N
6
_Be n z o1-9-(2- 0 -be n zo1-3,4 -0 -is o rO1ide n e- - D - ri bo a nOS1)ade nin e(226): 1,2- 0 -
D ibe n zoyl-3,41 0 -is opr op ylide n e
-β- D -ribopyra n os e(225)(39.8 g, 100 m m ol), N
6
1ben zoy-
ade nin e(115)(23.9g, 100m m ol), 及び 粉末 Molic ularSiev es4 A(log)を ac eto nibile(1000
ml)に加え, 永冷境押下SnCl.(23 ml,2 00m m ol)を徐 々 に滴下 した後, 氷冷か ら室温ま
で徐々 に昇温 しな が ら20時間携拝する . 反応液は減圧下揮発性物質を溜去 し, 残泣に
酢酸 エ チ ル を加えた後, 携押下飽和炭酸水素ナ トリウ ム水及 び粉末炭酸水素ナ トリ ウ
ム を加 えpH 7とする . 不溶物 を櫨去した 乱 酢酸エ チ ル層 を分取 し飽和食塩水で洗 浄
した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥し減圧 下 溶媒 を溜去する . 残達は シ リ カゲ ル カ ラ
ムク ロ マ トグラ フィ ー (メ タ ノ ー ル .･塩化メ チ レ ン = 100:1, v/v) で分離精製 し, 無色 ガ
ム 状物(2 26)(39.1 g, 76 %)を得 た . I R(C HCl,): 34 20(N H), 1730(C= 0), 17 20(C= 0),
1618 cm
-I
.
1
H - N M R(CDCl3)8 :1.42(3 H, s, CCH), 1･66(3 H, s, C CH3), 3･98(1 H, dd,
J=2.8, 1 3.3 Hz,5' - H),4.6 5(1 H, dt,Jd=6.8 Hz, Jt=2.8 Hz,4
7
- H),4.71(1 H, d d, J= 2･8, 1 3･3
H z, 5
-
-H), 4.97(1 H, d d, J= 2.5, 6.8 Hz, 3
t
-H),6.2 3(1 H, d, J=9･3 Hz, 1
l
-H), 6･33(1H , dd,
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J=2･5
,
9･3 Hz
,
2' - H), 7･37(2Ⅰもt, J=7･5 Hz, CO Ph),7･50(2H, t, J= 7.5 Hz, COPh), 7.53
(l H, t, J=7･5 H z, COPh), 7･59(1 H, t, J=7･5 Hz, COP h), 7.89(2 H, d d, J=1.5, 7.5 Hz,
C OP h), 7･99(2 H, dd, J= 1･5, 7･5 Hz, C OP h), 8.1 2(1 H, s, 2-H), 8.83(1B, s, 8- H), 9.08
(1H, s, N H)･ MS m/z :515(M
＋
)･ [α】D
20
-163･3o (c=1･00, CEC1,)･
軸 :永冷凍押下 , N6-ben zoyl-9-
(2- 0-be n z oyl-3,4-0-is opropylidene#D- ribopyr anlosyl)ade nin e(226)(1 3.12g, 2 5.4 m m ol)の
T H F(33ml)溶液中 に, 冷cF,COP(24ml)- HP(12ml)を加え, 室温 で15.5 時間, 吹
い で抽浴上洛温30oC で2 3.5時間授拝す る . 放冷視押下 , 反応液に5% 炭酸水素ナ いノ
ウ ム水溶液(100ml)及び 粉末炭酸水素ナ トリ ウ ム(25g)を加え て中和し(pH-7), 酢酸
エ チ ル で抽出する . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水 で沈静 し, 無水硫酸マ グネシウ ム
で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去し, 無色結晶(12.05g)を得る . こ の もの をシ リ カ
ゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル:メ タ ノ ー ル =30:ト20:1, v/v) で分館精 製
し, 原料(226)(1.7 7g,1 3%)を回収する他 に, 無色結晶(227)(6.99g, 58%)を得た .
IR(C H CIJ:3100-3600(OIi), 34 20(N H), 1720(C=0), 1620c m
'1
.
1
H - NM R(CDCl,)8:3.8 3-
3･93(1 H, br/OH), 3.99-4.08(2 H, m ,5'- 班), 4.18
'
(1H, m , 4
-
- H), 4.7 2(1 H, m , 3
-
-班), 4.74-
4･82(1 H, br, O H), 5･57(1 H, d d, I- 2･7, 9.3 Hz, 2
'
- H), 6,4 2(1 H, d, J=9.3 Hz, 1
■
-H), 7.07
(2 H, t, J=8 Hz, C OPh
m
), 7･29(1H, t, J=8 H2:, C O P hP), 7.46(2 H, I, J=8 Hz, C OPh
m
), 7.56
(1H, t, J=8 H z, CO Phり, 7.62(2 H, d, J=8 H z, C OP hつ, 7.93(2 H, d, J=8玉iz, CO P ho), 8.24
(1 H, s, 2- H), 8･75(1 H, s, 8-H), 9･2 6(1 H, br s, N B). M Sm/a : 475(M
＋
). [d｡
3'
-6 4.Oo
(c= 1.00, C壬i Cl3).
虹 唾 氷冷撹押
下 , N
6
-be n z oyl-9-(2-0 -ben zoyトβ- D -ribop yran osyl)ade nin e(2 27)(4.47g,9.4 0m ol)の メ タ ノ
ー ル(90ml)溶液中に, s odiu m m etaperiodate(2.41g,l l.3 m m ol)の水(27ml)溶液を加え,
室温 で4.5時間挽拝する . 反応 液 に飽和食塩水(1 50ml)･を加え, ク ロ ロ ホル ム で抽出
する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液は飽和食塩水で 洗浄 し, 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した
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級 , 減圧下溶媒 を漕去 し, 無色泡状物質(5.71g)を得る . こ の も の を エ タ ノ ー ル(85
ml)に溶解 し , 外温 -21OC で NaB H.(0.35g, 9.4 m m ol)を加 え, 外温 -24 - -20oC で1時間
凍拝する . 同温 で 反応液に飽和塩化 アン モ ニ ウ ム水溶液(150 ml)を加 え, 氷冷下5分
間境拝 した後, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出する . ク ロ ロ ホル ム 抽出液は飽和食塩水で沈静し,
無永硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒 を漕去し , 淡草色 泡状物質(4.62g)
を得る . こ れ を シ リ カ ゲ)I,カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル
=12:1, v/v) で 精製 し, 淡草色泡状物質(4.2 8g)を得る . 本イヒ合物 は n C上2ス ポ ッ トを
示 した . こ の もの を メ タ ノ ー )I,(4 5ml)に溶解 し, 淑冷捜押下 水酸化 ナ トリウ ム (0.74
g, 18.4 m m ol)の メ タ ノ
ー ル(90 ml)溶液を加 え, 氷冷下20分間挽拝する . 同温 で 反応
液に1 N H Clを加え中和 した後 , ユ タ ノ - ル を加 え減圧下溶媒を溜去す る . 残泣 ほ ユ
タ ノ - ル を加え共沸脱水 した後, シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル
ム:メ タ ノ ー ル =5:1, v/v) で精製 し , 無色 シ ロ ッ プ状物質(228) (1.85g,5 1 %)を得 た .
1
H -N M R(C D,O D)8 :3.4 6(1 H, m , al iph. H), 3.58-3.77(5 H, m , al iph. H), 4.30(1 H, dt,
Jd= 6.5, Jt=4.5 H2:, 2
-
-H), 5.97(1 H, d, J= 6.5 Hz, l
l
- H), 7.57(2 H, t, J= 8 Hz, C O P h
7n
), 7.66
(1 H,t, J= 8 Ⅰ壬z, COPhり,8.10(2 H, d, J=8Hz, CO P的 ,8.60(1 H, s, 2- a), 8.7 2(1 H, s, 8- H).
M Srn/I :373即
＋
).[α〕D
20
＋16o (c- 1.0 0, MeO H).
N
6
- Be n z oyl-9-[(1 R,2 R>2,3-dihydro xy- ト(2-hydroxyetho xy)-2,3- 0-isoprop ylide n eprop yl
adenine (382): N
6
1 Be n z oyl-9-[(1 R,2 R)-2,3-dihydro xy-1-(2-hydro xyetho xy)prop yl〕adenine
(228)(1.83 g, 4.90 mm o1)に ア セ ト ン (50 mi), 2,2-dim etho xypr opa n e(25 ml)及 び p-
TsO HI H20(1.86g,9.80m m ol)を加 え, 室温 で1時間40分 間携拝する . 反応液に酢酸エ
チ ル(250mi)を加え希釈 した後, 5 % 炭酸水素ナ トリ ウ ム - 飽和食塩水で 洗浄し, 蘇
水硫酸マ グネシウ ム で乾燥した後, 減圧下 溶媒を溜去する . 残注 をシ リ カゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ)I,'ム:メ タ ノ ー ル =25:1, v/v) で 精製 し, 淡紫色 ガラ ス
状物質(382)(1.7 3g,85 %)を得た . I R(C HCl,):3200-355O(O H),3 410(N H), 17 10(C= 0)
c m
-1
.
1
H -NM R(D MSO- d6)8:1.2 2(3 B, s, CCH,), 1.26(3H , s, C CH,),3.34(1H,ddd, J=4･0,
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6･5, 10･6 Hz, OCP= C H20 Hxl/2), 3･43-3･5 3(2 H, m , O C fhCaO H), 3.57(1 H, dd d, J=4.0,
6･5, 1 0･6 Hz, O CBC H20 Hxl/2),4.16(1 H,d d, J=4.0, 9.0 Hz, 3' - H), 4.2 1(1 H, dd, J= 6.4,
9･O Ez, 3'- H), 4･72(1 H, t, J=5.3 Hz, e x ch ange able, OE), 4.87(1 E,ddd, J=4.0,6.4,8.0 Hz,
2
'
-a), 5･7 4(1 H, d, J=8･O Hz, 1
'
-H), 7.57(2 H, t, J=8.0 Hz, C OPh
m
), 7.66(1 B, I,JT=8.0 Ez,
C O PhP), 8106(2 H, d, J=8.O Hz, C OPhり, 8.7 2(1 H, s, 2 -H), 8.78(1 H, s,8- H),ll.20(1 H, br
s, e x change able, N H). MSrn/z .･413 即
＋
).[d,
20
＋1 1o (c=1.00, M eOH).
鍵
些担圭些yゝ4日担望ま:0Ⅹalylchloride(77pl, 0.88 m m ol)の塩イヒメ テ レ ン(5 ml)溶液に, 外温
-60o C でD M SO(0･17ml,2･4 m mol)を加え , 同温 で6分間洩拝する . 次い で , N㌔be n zoyト
9-【(] R,2 R)-2,3-dihydro xy- ト(2-hydro xyetho xy)-2,3- 0 -isopr opylide n epr op yl]adenin e (382)
(0･33g,0.80m m ol)の塩化メ チ レ ン (3 mi)溶液を加え, 外温-55 - -50oC で15分 間撹拝す
る ･ 更に , triethyla min e(0.7 8ml, 5.6 m m ol)を加え , 外温 -50oCで5分間撹挿 した後, 室
温で15分間凍拝する . 氷冷凍押下, 反応液に飽和食塩水 を加え, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出
する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液は飽和食塩水 で 洗執 し, 無水硫酸マ グネ シウ ム で 乾燥 し た
級, 減圧下溶媒を漕去する . 残珪はシ リカ ゲ ルカ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸エ チ
)i,:メ タ ノ ー )i, 封 0:1, v/v) で 精製 し, 無色 シ ロ ッ プ状物質(o.2 5g,76 %)を得た . 本物
質は目的の al dehyde体(229)とhemia cetal体(383)の混合物であ る と思わ れ た . (第7
章第3節参照) こ の物質を真空下50o C で3時間乾燥し, 目的の aldehyde体(229)を得
た ･ I R(CHCl):171 0(C=0) c m
-1
.
1
H - N M R(C D Cl,)8:1.31(3H, s, C CHi), 1.32(3 H, s,
C CH,), 4･20(1 H, d, I-18･6 Hz, 0(顎ポHO xl/2), 4.21(1 H, d d, Jk4.0, 9.3 Hz, 3
'
- a), 4.26
(1 H, d, J=18･6 Hz, 0(顎ヱC RO xl/2), 4.28(1 H, d d, J=6.8, 9.3 H z, 3
'
- H), 4.77(1 H, dt,
^d=4･O Hz
,
Jt=6.8 Hz,2
'
- H),5.85(1H, d, J=6.8 Hz,1
'
-H), 7.54(2H,t, J=7.5 H2:, C OP h
m
),
7.62(1 H,t, J=7.5Hz, C OPhP),8.0 4(2 H,d, J1
- 7.5 Hz, C O P hつ,8`.3 0(1 H, s, 2- H),8.80(1H,
s, 8- H),9.10(1 H,br s, N H), 9.60(1H, s, C H O).
149
chart87 に関する実験
勉 辿垂 里
i2392:1)Methyl軸 henylpho spho nium iodide(1･7 3g, 4･29 m m ol)のT W(8 ml)願渦紋に,
外温 -22- -24OCで 1.45 M n-BtlLiPle X an e(3.6 ml, 5.2 2m m ol)を加え, 外温 -20- -22oCで
30分 間 撹 拝 す る . 2) 【(1R,2 R>1-(N
6
J en zoyade nin
-9-yl)-2,3-dihydro xy-2,3-0-
is opropylide neprop 拡 y]ac etal dehyde(229) (0･59g, 1･4 3 m m ol), H M p A(0･5 0 ml, 2.86
m m ol),D M SO(8 ml), 及 び T H F(24ml)の 混合物 中に, 外温 -1 0- -12oC で, 1)で 調製し
た ylide溶液を加え同温 で20分 間洩拝する . 反応 液 に飽和食塩水及 び飽和塩 化ア ン モ
ニ ウム水溶液を加え, 酢酸 エ チ ル で抽出す る . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水で 洗浄
し, 無水硫酸 マ グネ シ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下落媒 を溜去する . 残睦 はシ リカゲ ル
カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ)I, =1:3, v/v) で精製 し, 無色 シ ロ ッ プ
状物質(230)(194 mg, 33 %)を得た . m (C H Cl,):34 10(N H), 17 30(sh), 17 10(C= 0),1615
c m
'1
.
1
fII NM R(C D Cl,)8:1.3 0(3 H, s, CCH,), 1 3 2(3 H, s, CCH,), 3.9 5(1 H, ddtJd= 6.7,
12.4 Hz, Jt=1･3 Hz, 0 喝 C H= Ⅹ1/2), 3･98(1 H, dd, J= 4･7, 9 ･2 H2:, 3
-
- H), 4･02(1H , ddt,
Jd=5.3,1 2.4 Hz,Jt-1.3 Hz, OC&C H= Ⅹ1/2), 4.21
-
I
(1 H, dd, J=6.7, 912 Hz, 3
.
-H), 4.67(1H,
dt, Jd=4.7 Hz, Jt= 6.7 Hz,2
'
-H), 5.2 2(1 H, dq, Ji- 17.0 HzJq= 1.3 fI2:, Vinyl H), 5.23(1H,
dqJd-10.O Hz, Jq-1･3 王iz, vinylli), 5･79(1H, d, I- 6･7 Hz, 1
'
- H),5･81(1 H,dddd, I-5.3,
6.7
,
10.0,1 7.OBz, vinyl 冗),7.54(2 H,t, J=7.5 Hz, C O Ph
7D
),7.6 2(1 H, t, J= 7.5Hz, C O P h
P
),
8.03(2 H,d, Jl- 7.5 Hz, C O Phつ,8.2 6(1 H, s,2 - H), 8.81(1 H, s,8- H),9.0 3(1 H,br s, N H).
M Srrdz :410(M
十
＋1).
軽重 曲 数:永 冷 凍 押 下 , N
6
-
ben z oyl-9-[(1 R･2 R)-1- dlylo xy-2,3-dihydr o xy-2,3- 0 -is oprop ylide n?prop yl】ade nin e(2 30)(16
m g, 0.4 05m m ol)のTT U(3 mi)溶液中 に , C F,C OP(2.4 ml)- H20(1.2 ml)を加 え , 室温
で15.5時間洩拝する . 氷冷 撹押下 , 反応液 に5 %炭酸水素 ナ トリ ウ ム水溶液(10ml)
及 び粉末炭酸水素ナ ト 1) ウム (2.5g)を加えて 中和 し(pH =7), 飽和食塩水(10ml)を加
1 50
えた後, 酢酸 エ チル で抽出する . 酢酸エ チ ル抽出液 は飽和食塩水で洗浄し, 無水硫酸
マ グネシウ ム で 乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残澄をシ リカゲ ル カラ ム ク ロ マ
トグラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル:メ タ ノ ー )I,=9:1, v/v) で分離精製 し, 無色結晶(385)(14 0
m g, 93 %)を 得た ･ 択 (C HCl,): 3050-360(OH, N H), 1705(C= 0), 1615c m
･1
.
1
H - N M R
(C DC1,)8:3･74-3･8 6(2 H, m , 3
'
-H
2), 3･9 3(2 H,d, J=5.9 Hz, OC些ポH =),3.86-3.98(1 H, br,
e x cha nge able, O H),4･35(1 H, br, 2
'
- H), 5･1 4.(l H, dd, J=1.3, 1 0.6 Hz, vinyl H),5.16(1H,
d d, J=1･3,17･3 Hz, vinyl H),5･20-5･30(1 H,br, e x change able, O H), 5.7 5(1 H,d dt, Jd=10.6,
17･3 Hz, Jt=5･9H z, vinyl H), 5188(1H, d, J=7･O Hz, ll- H), 7.4 8(2H, i, J=7.7 Hz, C O P h
m
),
7･58(1 H, t, J=7･7 Hz, C O P hり, 7･9 8(2 H, d, J=7.7 Hz, C O P hつ, 8.17(1H,s, 2- 冗), 8.5 0(1 H,
s
,
8- H),9･45(1 H, s, e x cha nge able, N H). MS m/2: :3 69(M
＋
).
吐 唾 :
N
6
- Ben zoyト9-[(1R･2 R>1- al1ylo xy-2,3-dihydro xyprop yl]ade nin e(385)(150mg, 0.406 m m ol)
及 びD M F(0･4 ml)の塩化メ チ レ ン(4 ml)溶液に, 永冷携押下 biethylamine(1 03 m g, 1.02
m m ol)及び m ethaJleSulfo nylchloride(31pl,0.4 06 m m ol)を加え, 同温 で40分間境挿する .
反応故にクt= ロ ホル ム を加 え希釈した後, 飽和食塩水 で沈静 し, 無水硫酸マ グネシ ウ
ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を渦去する . 残遮 をシ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (酢酸 エ チ ル:メ タ ノ ー ル -5 0:1-15:1, v/v) で分離精製 し, 無色 シ ロ ッ プ状物質(2 31)
(85 mg, 4 7 %)を得 た ･ 択 (C HCIJ:31 5013500(OH, N H), 1705(C=0), 1 62 0, 1585, 1 360
(S oヵ, 11 80(SO2)cm
‾1
･
1
H -N M R(C D Cl,)8:3.15(3 H, s, SO2C H), 3.96(2 H, a, J=6.0 Hz,
0 喝 CH =), 4･58(1 H, d d, J=4.0, 1 0.6 Hz, 3' -H), 4.6 1(1 H, dd, ふ3.0, 10.6 Hz, 3'- H), 4.69
(1 H, m , 2
-
- H), 5･1 8(1 H, d d, J=1･3, 17･3 Hz, vinyl H),5.19(1 H,d d, J=1 3,10.0Ⅰ‡z, vinyl
H),5･7 8(1 H, d dd, J= 6･0, 10.0,1 7.3 Hz, vinyl H), 5.86(1 H, d, J=8.O Hz, 1
-
- H),7.5 5(2H,
t, J=7･5 Hz, C O Ph
m
), 7･64(1H, t, J=7.5 日z, C O P hり, 7.99(2 H,
l
d
,
J=7.5 Hz
,
C OPh
o
), 8.13
(1 H, s,2- H),8･47(1 H, s,8- H),9.00-9.20(1 H,br, NH). M Sm/z:447(M
＋
).
睡 週‥ N6- Be n z oyト9-[(1R,2 R)-
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1-al 1ylo xy
-2 -hydro xy-3- m ethan es ulfo nylo xypr opyl】adenine(231)(85 mg, 0.19 m m ol)の メ タ
ノ ー ル(2 ml)溶液に炭酸カ リウ ム(53 mg,0.38m m ol)を加え, 室温で25分 間境拝する .
反応故に酢酸 エ チ ル を加 え希釈 した後, 飽 和食塩水 で洗浄 し, 無水硫酸 マ グネ シウ ム
で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残達 をシ リカゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー
(ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =1:4, v/v) で分離精 製し, 無色シ ロ ッ プ状物質(232)(36mg,54
%)を得た ･ IR(CH Cl,):3400(N H),17 05(C= 0), 1605 cm
-1
.
1
H - N M R(CDCl,)8:2.45(1 H,
d d
, J=2･7, 4･5 Hz, 3
r
-班), 2･88(1 H,t, J=4･5 H2:, 3
'
- H), 3･6 0(1H, dtJd=4.5 Hz, Jt=2.7 Hz,
2暮- H), 3･99(1 H, ddt, 児 =6･0,1 2･O Hz, Jtこ 1･3 Hz, Oq もCH = Ⅹ1/2), 4.03(1 H, ddt, Jd= 6.0,
1 2･OHz, Jt=1･3 H21, (X 邸 H = Ⅹ1/2),5･23(1 H, dq, Ji=10.0Ⅰiz, Jq=1.3 Hz, vinyl li), 5.24
(1 H, dq, Jd=17･3 ‡王z, 1^=1･3 Hz, vinylH), 5.82(1 H, d dt, Jd= 10.0, 17.3 Hz, Jt=6.0 Hz,
vinyl H), 6･06(l H, d, J=2･7 Hz, 1
'
-H), 7.5 4(2H, t, J=7 .O Hz, CO P h
r n
), 7.6 2(1 H, t, J=7.0
Hz, C O Phり,8･0 3(2 H, d, J=7.OHz, C O P h
o
), 8.25(1 H, s, 2- 刀),8.81(1 H, s,8- H),9.0 8(1 H,
s
,
NH)･ M Sm/z :35 1(M
＋
)･【α∃,
20
＋38o (c=0.88, C H CIJ.
C hart88 に関する実験182)
軸 昼:N6- Be nzoyl-
9-[(1 R,2 R>1-al ly oxy-2,3-epo xypr opyl]ade nin e(23 2)(3 6m g, 0.10 2m m ol)のTT U(3 ml) 浴
液に, -78oC で 1.48 M i- BuLi/pentan e(0.34LLl,0.5 1m m ol)を加え, 同温 で2 0分間凍拝す
る ･ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液及 び飽和食塩水 を加え, 酢酸 エ チ ル で 抽出
する ･ 酢酸エ チ ル抽出液は飽和食塩水で洗浄し, 無水硫酸 マ グネシ ウム で乾燥した後,
減圧下溶媒を溜 去する . 残達を シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル .A
メ タ ノ ー ル = 50:1
,
v/v) 次い で 分取用T L C(酢酸エ チ)I,:メ タ ノ ー ル =19:1, v/y) で分離
精 製 し , 原 料 (232) (1 0mg, 28 %)を 回収 す る 他 に , N
6
-be n zoyl-9-[:2 R,3 R,4 R)-3-
hydro xym ethy14 vinylo x etan-2-yl]adenine(233) (1.8 mg, 5 %), N
6
-be n zoyト9-[(2 R,3 R,4 S)13-
hydro xym ethyl-4-vinylo x eta n-2-yl]ade nin e(386) (1.8 m g,
･
'
5 %), N
6
-be n z oyl19-【:2 R,3 R)-
2
,3,4,5-tetrahydr o-3-hydr o xyo x epin -2
-
yl】ade nin e(387)(3.5 mg, 10 %)を得 た .
1 52
N
6
- Ben zoyl-9-[:2 R,3 R,4 R>3-hydro xym ethyl-4- vinylo x etan -2-yl]ademin e(2 3): m (C H Cl):
3400(O H, NH)I1 705(C= 0), 16 05, 1580c m
-1
･
l
H - m (CDCl,)8:3.50(lil, d ddd, J= 5.0,
5 ･6, 6･7, 7･3 Hz, 3
'
- I), 3･98(1 H, d d, I- 5･0, 11･O Hz, CBOH xl/2), 4.0 8(1 H, d d, I;7.3,
1 1･OHz
, C&O Hxl/2), 5･07(1 H,tt, J=1･3, 6.7 Hz, 4-- H), 5.39(1 H, dt, 児 =1 0.6 Hz, Jt=1.3
Hz
,
vinyl H), 5･4 7(1 H, dt, Jd=17･O H z, Jt=1･3 Hz, vihylH), 6.28(1 H, ddd, J=6.7, 1 0.6,
17･O Hz, vinyl H), 6･5 6(1 H, d, J=5･6 Hz, 2
-
- H), 7･5 5(2 H, t, J=7.0 Hz, C O Phつ, 7.63(1 H,
t, J=7･O Hz･ CO P hり,8･0 4(2 H, d, J=7･O H z, C O Pho), 8.34(1 H, s, 2 -H), 8.81(1 H, s, 8- H),
9･0 0(1 H,br s, N H). M S”/z :351(M
＋
), 323,2 11.
N
6
- Be n z oyl-9-[!2 R,3 R･4 S)-31hydro xym ethyl ヰvinylo x etaJl-2-yl]adenin e (386):
1
H -N M R
(C D C1,)8:3･88(1 H, d dtJd- 4･5, 5･3 Hz, Jt=8･O Hz, 3･ -H), 3･93(1 H, dd, I-5.3, 1 0.6 Hz,
q もO Hxl/2), 4･10(1 H, dd, J= 8･0, 10･6 Hz, C&O Hxl/2),5.4 7(1 H, dt, Jd=10.6 Hz, Jt- 1.3
H z, vinyl H), 5･60(1H, dt, Jd-1 7･O flz,Jt=1.3 Hz, vinyl H), 5.69(1 H, ddt, Jd=6.0, 8.0 Ez,
Jt=1･3 Hz, 4
t
- H), 6･22(1 H, dd d, J=6･0, 10.6,1 7.0 Hz, vinyl H),6.5 0(1H, d, I-4.5 Hz, 2･ -
H), 7･55(2H, t, J=7･5 Hz, C O Ph
m
), 7･63(1 H,t,J=7 .5 Hz, C OPhり, 8.0 5(2 H,a, I- 7.5 Hz,
C O Ph
o
), 8･30(1 H,s, 2- H),8.83(1H, s,8 月),9.0 2
-
(1 H,br s, N H).
N
6
-Be n z oyl-9-[(2R･3 R>2,3,4,5-tetrahydr o-3-hydro xyo x epin-2-yl]ade nin e(387):IR(C H C13):
3170-34 50(OH, N H),1 710(C= 0),1 615,1585 c m
-l
･
1
H - N M R(C D C1,)8:2･00(1 H, m , al iph
H), 2･18(1 H, m , aliph H), 2･40(1 H, m , aliph H), 2.65(1H, m , al iphH), 4.70(1 H, dt,
Jd= 8･6 Hz, Jt-4･O Hz, 6
'
- H), 5･14(1 E, dt,Jd=3.3 Hz, Jt- 6.0 Hz,3
-
- H), 5.91(1 H, d, J=8.6
H z, 7
t
- H), 6･49(1 H, dt, Jd-6･O H2:, Jt=1･5 H乙, 2
-
-H), 7.54(2 E, t, J=7.5 Hz, C O P h
Jn
), 7.63
(1 H,t, I-7･5 Hz, COP hP), 8･04(2 H, d, J=7.5 Hz, C OP hつ, 8.23(1 H, s, 2- H), 8.77(1 H, s, 8-
H),9･0 7(1 H,brs, N H). M Sm/z :351(M
＋
).
Chart89 に関する実験182)
軸 壁 泣 出 車 重:
0Ⅹetan o cin A(11) (25mg, 0･1 m m ol)の pyridin e(2 ml)溶 液 にt-butyldim ethylsilyl chlori de
1 53
(38 mg, 0.2 5m m ol)を加 え , 室 温 で
一 晩携 拝す る ･ 更 に be n z oylchlori de(28 mg, 0･2
m m ol)をO
oCで加 えた後, 室温で 一 晩境拝す る . 反応 液は永水を加え た後, 酢酸 エ チ
ル で抽出 し, 抽 出液は 減圧 下溶媒 を溜去す る . 油状残澄 は p yridin e- aq･NH.OH -H2P
(6:2:1, v/v/v) (3 ml)に溶解 し, 室温 で1時間濃拝 した後, 酢酸エ チ ル で抽出する ･ 酢酸
エ チ ル抽出液は飽和食塩水で 洗浄した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 減圧下溶媒
を渦去する . 残 経は分取用T L C(ヘ キサ γ:酢酸 エ チ ル =1:1, 巾) で精製 し, 無色油状
物質(51mg,87%)を得た . I R(CHCl,)‥1710(C= 0), 1610,1 585 c m
'1
･
l
H -N M R(C DCl,)8:
o.o9(3 H, s, SiCH,), 0.12(3 H, s, SiC H3), 0･16(3H , s, SiCH3), 0･17(3 H, s, Si C H,), 0･91
(9H, s, C(CH)),0.95(9H, s, C(CH),), 3･68(1 H, m , 3
-
-H), 3･78-3･99(3H, m , - C 妙 x
3/2), 4.08(1 H, d d, J=2.5, 12.3 Ez, -CfI2q X 1/2), 4.7 4(1 H, dt, Jd=6･5 Hz, Jt=2･6 Hz, 4
'
-
H), 6.62(1H, d,J=5.8 Hz,2
-
-H), 7.4617.67(3 H, m , COPh),8･04(2H, d, J=8･OHz, CO P h),
8.7 5(1 H, s,2- I),8.81(1 H, s, 8- a),9.2 4(1 H, br s, N H).
軽 重望 幽 : N
6
-Be n z oyl-
9-[[2 R,3 R,4SJ-3,4-bis(t-butyldim ethylsilylo xym ethyl)o x etan-2-yl】ade nin e (4 5 m g, 0･07
m m ol)のT W(0.7 ml)港液 に , 1 Mtetrabutyla m mbniu m flu ori de〝1 肝(0･23 ml,0･2 3m m ol)
を加 え室温 で 一 晩携拝する . 反応液は減圧下溶媒 を渦去した後, 分取用 n C (ク ロ ロ
ホ ル ム :メ タ ノ ー )I, =9:1, v/v) で分離精製 した後, メ タ ノ ー ルよ り再結晶 し無色針状晶
(388) (17mg, 63 %), mp231-23 2
0C, を得た . I R(n u3
'
01): 3380(N H), 3230-350(O E),
17 10(C=0),1610, 1585c m
-1
.
1
H - N M RのMS O-d6)8: 3.67-3.79(5 H, m , 3
'
- H
,
-CH20- x 2),
4.59(l H, dt, Jd=6.0 Hz, Jt=2.9 Hz, 4
-
- H), 5.07(1 H, t, I-5.3 Hz, O H), 5･32(1H, t, J=5･3
Hz, O H), 6.57(1 H, d, J=5.3 H z, 2
-
-E), 7.56(2 E, t, J=8.0 Hz, C OP h), 7･66(1 H, t, J=810
Hz
,
C O P h),8.0 5(2 H, d, J= 8.O Hz, C O Ph), 8.78(1 H, s,2 -H), 9.0 0(1 B, s, 8- H), 1 1･2 3(1 H,
br s, N E). M Srn/I :35 5(M
＋
), 1 64, 1 35.
地 盤 ‥
N
6
- Benzoyl
-9-[(2 R,3 R,4 S)-3,,4-bis(hydro xym ethyl)o x eta n-2-yl]adenin e(388) (36 mg, 0･1
154
m m ol)の pyridin e(1 ml)溶液にt-butyldiphenylsilylchlori de(30mg,0.llm mol)を加え, 室
温で18時間洩拝 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪は分取用T L C(ク ロ ロ ホ ル ム :メ
タ ノ ー )L' -20:1, v/v) で精製 し, 原料(38)(long, 28 %)を回収する他に , N
6
-benzoyl-
9-[(2 R,3R,4S>3- t-butyldiphe nylsilyloxym ethyl-4-hydro xym ethylo x eta n-2-yl]adenin e(235) (13
m g, 22 %)及 び N
6
-benzoyト9-【(2 R,3 R,4S)-4- t-butyldiphe nylsilylo xymethyト3-hydro xym ethyl-
ox etan e-2-yl]adenin e(389)(25m g,4 1 %)を得た .
N
6
- Ben z oyl-9-[(2R･3 R･4 S)- 3- i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl-4-hydro xym ethylox etan-2-yl]-
adenin e(235):IR(CHCIJ:3150-3450(O H, N H), 17 10(C=0), 161 3, 15 90, 1458 c m
-1
.
1
H -
N M R(C D C1,)8:1･12(9H, s, C(C H,)a, 3･70(l H, d d, I-2.0, 13.4 Hz, - C H201 Ⅹ1/2), 3.8 9
(1 H, d d, J=4･1, 12･O Hz, - C H20- xl/2), 3･92(1H , dd, J=4.1, 12.0 Hz, - C H20- xl/2), 4.08
(1 H, dd, J=1･5, 13･4 Hz, - CH2O- xl/2), 4.1 4(1H, ddtJd = 6.5, 6.9 Hz, Jt=4.1 Hz, 3
'
- H),
4･88(1 H, dd d, J=1･5, 2･0, 6.9 Hz, 4r- E), 6.42(1 H, d, I- 6.5 Hz, 2
-
- 刀),7.37-7.5 0(6H, m ,
SiPh), 7･52(2H , t, J=7･5 Hz, CO P h), 7.61(1 H, t, J=7.5 Hz, COP h), 7.62-7.68(4 H, m ,
SiP h),7･96(1 H, s, 2- H), 8･03(2 H, d, J=7.5H z, COPh),8.81(1 H, s, 8- 班), 9.1 5(1 H, br s,
NH)I
1
H - NMR(D MSO-dJ8:1･00(9H,s, C(CH,)J.,3.68-3.80(2 H, m , 4
･
- C H
2
0-), 3.83(1Ⅰi,
m
, 3
-
- H), 3･92-4･00(2 H, m , 3' - C H20-), 4.69(1H , m , 4
-
- H), 5.3 6(1 H, t, J=5,3 Hz, O B),
6･74(1 H, d, J=5･6 H z, 2
-
- H), 7.32-7.51(6H, m , a r o m. H), 7.5 ト7.73(7 日, m , at o m. H),
8･08(2 H, d, J=7･2 Hz, C O P h), 8.81(1 H, s, 21 H),9.02(1 H, s,8- 冗), ll.25(1 H, br s, N H).
M Sm/z :536(M
＋
-i- Bu),43 2,199.
N6-Ben z oyl-9-[(2 R,3R,4 S)-4- t-butyldiphe nylsilylo xym ethyl-3-hydr o xym ethylo x etan12-yl]-
adenin e(389):IR(CHC13): 3150-34 50(O H), 1710(C= 0), 1610, 15 83, 1450c m
-I
.
1
H - N M R
(C D Cl,)8:1･05(9H, s, C(CH,),), 3.69(1 H, dd dd, J= 4.7, 5.7,6.7, 7.3 Hz, 3
■
- H),3.86(1 H,
dd
,
J=3･5, 12･2 Hz, -CH20- xl/2), 3･90(1Ⅰi, dd, J=4.7, ll.7 Hz, - C H20- xl/2), 3.9 8(1 H,
d d, J=7･3, 1 1･7 Hz, - C H20
- xl/2), 4･04(1 H,d d,J=3.5,1 2.2:Hz, - C E20- xl/2),4.73(1 H, dt,
Jd= 6･7 Hz, Jt=3･5 Hz, 4
'
- H), 6.55(1H, d, J=5.7 Hz, 2
.
-H), 7.3 3-7.4 6(6 H, m , SiP h), 7.5 2
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(2 H,t, J= 7･5 Hz, COP h),7･59(1 H,i, J=7･5 Hz, CO P h),7･62-7･68(4 H, m , SiPh),8.0 2(2H,
d
,
JT=7.5 Hz
,
CO P h),8.4 4(1 H, s, 2 -H), 8.72(1 H, s, 8- H), 9.2 0(1 H, br s, N H). M Sm/z:
536(M
＋
-t- Bu),432, 400, 296.
虹 睡 垂 旦
迦 :1)DM SO(34pl, 0･49 m m ol)の 塩化メ テ レ ン (1 mi)溶 液 に , 外 敵50oC でo x alyl
chloride(25ドl, 0･28m m ol)を加 え , 同 温 で 30分 間携 拝す る . 次 い で , N
6
-be n zoyl-91
【:2 R,3 R,4 S>3-t-butyldiphe nylsilylo xym ethy1 4 hydr o xym ethylo xetan 12-yl]- adenin e(235) (42
mg,o.o7m m ol)の塩イヒメ テ レ ン (0.5 ml)溶液 を加 え , 外温 -50oCで1時間凍拝す る . 更
に
,
triethylamin e(73トLl,0.53m Tn Ol)を加 え, 外温 -5 0OCで1時間横枠 した後, -20oC で1時
間横枠する . 反応液 を氷水中に加え, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液
は水及 び飽和食塩水で洗浄 し, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 した後 , 減圧下溶媒を噌去
する . 残珪 はシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ヘ キサ ン :酢酸 エ チ ル ニ1:2, v/v)
で精製 し, aldehyde体を無色油状物質(1 9mg, 47 %)と して得 た .
2)Methyltriphe nylpho spho niu m br o mide(54m g, 0.1 5m m ol)rn q(1 ml)及 び1.6 Mn-
BuLinle X an e(94Lil,0.1 5m m ol) よ り-78
oC で調製 したylide溶液 に 上記 aldehyde 体(30 mg,
0.0 5m m ol)のD M S O(0.5 ml)溶液を加え -78oCで2.5時間凍挿する . 反応液に飽和塩化ア
ン モ ニ ウ ム水溶液を加え, 酢酸エ チ ル で抽出する . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水で
洗浄 し, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後 , 減圧下溶媒を憎去する . 残達 はシ リカ ゲ
ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 1:2, v/v) で精製 し, 無色油状物
質(234) (9 mg, 32 %)を得 た. I R(C HC13):1 705(C= 0), 1610, 1580, 14 50c m
-1
.
1
H - NM R
(CD Cl,)8 :1･10(9 H, s, C(C H,)㌔, 3.61(1H, ddt, Jd= 5.6, 6.7 Hz, Jt-5.0 H z, 3
.
-H), 3.93
(1 H,d d, I-5･0, 1 13 Hz, - C H20- xl/2),3.97(1 H,d d, I-5 .0, l l.3, - C H20 - xl/2), 5.l l(1 H,
t
,
J=6･7 Hz
,
4t - H), 5.36(1 H, d, J=1 0.6 Hz,Avinyl H), 5.4 1(1 H, d, J=17.3 H2:, Vinyl H),
6･35(1 H, d dd,J= 6.7, 1 0.6, 1 7.3 Hz, vinylJH), 6.63(1 H, d, J=5.6 H2:, 2
'
- H), 7.35-7.49(6 H,
m , SiP h), 7.5 4(2 H, t, I-7.5 Hz, CO P h), 7.62(1 H, t, J=7.5 Hz, C OP h), 7.65-7.70(4 H, m ,
156
SiP h), 8.04(2 H, d, J=7.5 Hz, COPh), 8.20(1 H, s, 2 -H), 8.84(1E, s, 8- a),9.00(1 H, br s,
N B). M Sm/2: :5 34即
＋
-i- Bt1),294,266.
睡 塾: N6- Ben z oyl-
9-[(2 R,3 R,4 R>3-i-butyldiphenylsilylo xym ethyl-4-vinylox eta n-2-yl]adenin e(234)(24 mg,0.04
m m ol)の T H F(1 mi)溶液に , 1 Mtetrabutylam m o niu mflu ori d仰 (84pl, 0.08 m m ol)を
加 え室温 で1時間境拝する ･ 反応 液は減圧下溶媒 を溜去 した後, 分取周TLC (ク ロ ロ
ホ ル ム:メ タ ノ ー ル =20:1, v/v) で分離精製 し無色油状物質(2 33) (8 mg, 82%)を得た .
本化合物は Chart88で合成 した化合物(233)と機器デ ー タ が - 致した .
c hart90 に関する実験1
82)
吐堅 如
拙 ‥ N
6
- Ben zoy14
-[(2R,3 R,4 R)3 -hydro xymethyl ヰvinylo xeta か2-yl]ade nin e(233) (6 mg,
0.02 4m m ol)のp yri din e(0.3 ml)溶液に t-butyldiphenylsilylchloride(7.6 mg,0.029 m m ol)を
加 え室温で 一 晩挽拝する . 反応液は減圧下溶媒を溜去した後, シリカ ゲル カラ ム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン:酢酸エ チ )i,=1:2, v/v) で 分離精製 し, 無色油状物質(23 4)
(l lmg, 77%)を得 た .
N㌔Ben zo 1-9-【:2 R,3 R,4S)-3-i-but 1di hen1sil lo x etb 1-4-也 dro x m etb 1ox etan-2- ]-
adenin e (235): N
6
- Ben zoyl-9-[(2 R,3 R,4R)13- t-butyldiphe nylsilylo xym ethy1 4vinylo x etan-2-
yl]ade nin e(234)(8.5 mg, 0.01 44m m ol)の メ タ ノ ー ル ー 水(7.5:1, v/v, 0.5 ml)港液 に ,
s ∝1iu m m etaperiodate(6.7 m g, 0.03 15m mol) 及び 0.5 % o s mium tetro xide/t-butan ol(50LLl)
を加え, 室温で 2時間鴇 拝する . 次い で 永冷挽拝下, s odiu mborobydd de(2 m g, 0.0505
m m ol)を加 え, 同温で1 0分間撞拝する . 反応液 にク ロ ロ ホ ル ム を加 え希釈した後, 飽
和食塩水で沈静 し, 無永硫酸マ グネ シウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残
蔭 を分取用T L C(ク ロ ロ ホ ル ム :メ タノ ー )i, =20:1, v/v) で 分離精製 し, 無色油 状物質
(235)(4.8 mg,56%)を得た .
壬生塾 聖 吐 幽 :N
6
-Be n zoyl
-9-
1 57
[(2 R,3 R,4 S>3- i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl-4-hydrox ymethyloxetan-2-yl]ade nin e (2 35) (12
mg,o.o2m m ol)の T E F(1 mi)港液に , 1 Mtetrabutylam m o niu m nu ori den W (42トLl, 0.042
m m ol)を加え室温で30分間境拝する . 反応液は減圧下溶媒を溜去し た後, シ リ カゲル
カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (タ ロ ロ ホ)i, ム .･ メ タ ノ ー ル -9:1, v/v) で 分離精製 し, 無色
結晶性物質(388) (6.I m基, 85 %)を得た .
里出⊇堅 地 :N
6
- Ben zoyト
9-[(2 R,3 R,4 S>3,4-bis(hydr o xym ethyl)o x etan ー2-yl]ade nin e(38 8) (5 mg, 0.0 14m m ol)に
sodiu m m etho xide(1m g)の メ タ ノ
ー ル(0.5 ml)溶液を加え, 室温で 一 晩洩挿する . 反応
液 は減圧下落煤を溜去 した後, シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホル ム
:メ タ ノ - ル =4:1, v/v) で 分離精製 し, 無色結晶(l l)(2.8 mg, 79 %)を得た . 本イヒ合物
は天然 より得 られた oxetan ∝in A(ll)と機器 デ ー タが - 致した .
1 58
第 8草第2節 に関する実験
ChartlO に関する実験
出ニ 馳 ニ
幽 : D ichlor odiis opropo xytita n(474mg, 2.0 m m ol)及 び (2 S,3S>2,3- 0-(1-
phe nylethylide n e)-1,1,4,4-tetr aphe nyl-1,2,3,4-btltan etetr aOl(310)(1.16g, 2.2 m m ol)に ト ル
エ ン(40 ml)を加え, 室温で30分 間撹拝す.る . こ の溶液 に , Molec ularSiev es4 A(4.Og)
を加えし ばらく撹拝した後に , 3-[掛 3-(m etho xyc arbo nyl)acryloyl]-1,3- o x a z olidin-2- o n e(
30 6)(3.9 8g, 20m m ol)及び ト ル エ ン(120ml)を加えoocに冷却する . こ の懸濁液 に ヘ キ
サ ン (80ml)を加えた後, 1,llbis(m ethylthio)ethyle n e(307)(3.61g, 30 m m ol)の ヘ キサ ン
溶液(40 ml)を徐 々 に加 え, ooc で40分間激 しく撹拝する . 反応液に0.2 Mリ ン 酸後衛
級(pH 7)及び酢酸エ チ ル を加 え, 無機物を ハイ フ ロ ス ー パ ー セ ル を用 い て櫨去した後,
有機物 を酢酸 エ チ)I, で抽出す る . 抽出液は飽和食塩永 で沈静後, 無水硫酸ナトl) ウム
で乾燥し, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪は シリ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー ( 節
酸 エ チ ル:ヘ キサ ン =1:2-1:1, v/v) で精製 した後, 塩イヒメ チ レ ン - ジイ ソ プロ ピ)I, エ ー
チ )i, より再 結晶 し, 無色 プ l)ズム 晶(31 1)(5.Bog, 83 %), mp 66-67oC, を得た . IR
(n e at):1780(C= 0),1 730(C= 0), 1 690(C= 0)c m
-1
.
1
H -N M R(C D CIJ8:2.01(3 H, s, S C H,),
2.10(3 H, s, SCH3), 2154(1 H, d d, J=9.9, 1 2.3 Hz, 4- H), 2.70(1 H, dd, J=7･9,1 2.3 Hz, 4-
H), 3.86(1 H,dt, Jd=9.9 H z, Jt=7.9 Hz. 3- H), 3.7 1(3 H, s, Oc HJ, 4.02(1 H, dd d, J=6.4,
8.9, 1 1･O Hz, N CBiC H20, xl/2), 4･12(1 H, d dd, I-7･6, 9 ･3, 1 110 Hz, N CBCH20, Ⅹ1/2),
4.3 9-4.47(2 H,diffu s edt, J=8.OHz, N C H2CB P), 5.01(1 H,d,I-7.9 Hz,21 H).【α∃,
3'
-11･1
o
(c-l･15, C H2C12.)
ChartlOl及び c harlO2に関する実験
出 迎 :1 M Magnesiu m
m etho xide/m ethanol(40 0ml, 4 0 m m ol)に Oo Cで (-)-(2 S,3S)13- m ethoxycarbonyl-1,1-his-
(m ethylthio)-21(1,31 0 Ⅹa ZOlidin-2- o n e-3-yl)carbonylcyclobuta n e(311)(26.0gi81.4 m m ol)を加
159
え, 同温 で15分間撹拝する . 反応液に飽和塩化 ア ンモ ニ ウム 永溶液を加え, エ ー テ ル
で抽出する . エ ー テ ル 抽出液 は飽和食塩水で 洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥
し, 城庄下溶媒を溜去する . 残睦は シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フィ ー (酢酸エ チ
)i,:ヘ キ サ ン = 1:9, v/v) で 精 製 し 無色油状物 (31 2)(2 0.73g, 9 6 %)を 得た . 汲(n eat):
1730(C=0)c m
'l
.
1
H - NM R(CDCIJ8:2.01(3H, s, S C fI,), 2.1 2(3 H, s,S CH), 2.4 7(1 H, dd,
J=9.0, 1 2.2 Hz, 4- H), 2.50(1 H, dd, J=9.4,
.
12.2 王iz, 4- H), 3.63- 3.75(2王も m , 2-H , 3- a),
3･69(3 H, s, OCB,), 3･7 2(3H, s, OC H,)･ [α〕,
20
-18･20(c= l･18, C HiCll).
臼ニ旦 迎 も日数塾坦竺 望 空也壁土担蝿垂些坦些虫望望些些旦堅J竺土製: L ÅH(760 mg,
20 m m ol)の エ
ー テ )I/懸 濁 液(100 ml)に , (-)-:2S,3 S)12,3-bis(m etho xyc arbo nyl)-1,トbis-
(m ethyl血io)cyclobuta n e(312)(2.64g, 10m m ol)の エ ー テ ル溶液(10ml)を徐 々 に 加え ,
oo c で2時間撹拝する . 反応液に飽和硫酸ナ トリ ウ ム水溶液 を加え過剰 の還元剤を分解
した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム を加え しば らく接辞する . 無機物を洩去し, 更 に熟イ ソ
プロ ピル アル コ ー ル で沈静 した後, 波紋及び洗液を合 わせ て 減圧下溶媒 を溜去する .
残汝 は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル :ヘ キ サ ン :メ タ ノ ー ル
=15:20:1, v/v/v)で精製 し, 租結晶(41 3)(2.05g, 99 %)を得 た . こ の 租結晶を酢酸 エ チ
ル - ヘ キ サ ン より再結晶 し, 無色 プリズ ム 晶(413)(再結晶収率 92 %), mp68-69o C,
を得た . IR(n e at): 3350(O H)c m
-1
.
1
H - N M R(C D CIJ8:2.02(1 H, dd, J=9.1,1 2.1 Hz,4- B),
2.0 5(3 H, s,S CH3),2.06(3 H, s, SCH3),2.28(1H ,d d, J=8.1, 1 2.1 Hz, 4- H),2.47-2.68(2H,
m
,
21 H
,
3- H),3･26(2 E, br s, OB), 3･5 4(1H, dd, J= 8･8, 10･3 Hz, C HCBO xl/2), 3･67-3･77
(2H, m , C H CBO), 3･8 3(1 H, dd, J=5.0, 10.4 Hz, CH CBO xl/2). 【α】D
20
-3 2.Oo (c=1･03,
C H2C12.)･
光学純度の 測定:租結 晶(4 13)(21 mg, 0.1 0m m ol) 及び D M A P(触媒量)の pyridin e(2
ml)溶液に田)- M TP ACl(lo oms, 0.40 m m ol)を加 え室 温 で 一 晩撹 拝す る . 反応液に 3-
(dim ethyla mino)propyla min eを加え室温で15分間根幹 した後 に , 水及 び エ ー テ ル を加え
る
.
エ ー テ ル層 を分取 した後, 1 N H (コ で2回, 続 い て水及び飽和炭酸水素ナトリ ウム
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水溶液 で 沈静し た後 , 無水硫酸 ナトリ ウム で 乾燥し , 減圧下溶媒を滑去する . 残娃
を
, 分取用 n c(エ ー テ ル:ヘ キサ ン =1:4,vk) で 精製 し, M T P A- e ster体(41 5,415-)を
無色油状物質(65m g,1 00%)と して 得た .
50 M Hz
I
H- N M Rにお い て
,
ラ セミ体由来 の M r P A-ester体(415, 415')の メ チ ル基
の シ グナ ル ほ1.852,1.856, 1.912,1.970p pm の計4本観察さ れる
14L1 42&)が
, 本物質の メ チ
ル 基の シ グナ)I, は1.8 52及び1.912ppm の シ グナ ルが他 の もの より大きく, 光学純度 を
求め たと こ ろ98%ee以上 で あ っ た .
ま た
, 再結晶 して得 られ た無色 プリズ ム 晶(4 13)よ りM T P A- ester体 を合成 し,
l
H -
N M Rを測定した と こ ろ, 1.856及 び1.97 0ppm の メ チ ル基 の シ グナ ル は全く観察さ れな
い こ とから, 光学純度 は1 00 % である と決定した .
吐と超 迎 些少:(-
)-:2S,3S)-2,3-Bis(hydr o xym ethyl)-1,1-bis(m ethylth io)cyclobuta n e(4 13)(14.5 g, 70m m ol),
triethyla min e(29 ml,208m m ol), D M A P(42 7mg, 3.5 m m ol)及びD M F(28 ml)を塩イヒメ チ
レ ン (280ml)に溶解 し た溶 液に , i-butyldiphe nylsilyl chloride(4 6.2 g, 16 8m m ol)を加 え
室温 で 一 晩撹拝する . 反応液は減圧下濃縮 した後 エ ー テ ル に溶解 し, 水洗後, 飽和 食
塩水 で洗浄 し無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥す る . エ ー テ ル溶液 は, 減圧下溶媒を溜去 し
た後シリ カ ゲ)I,カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (エ - テ ル: ヘ キ サン =1:20, v/v) で 精製 し
無色油状物(414)(46.70g,9 8 %)を得た . `
1
正一 N M R(CDCl3)8:0.99(9H,s, C(C E,)㌔,1.02
(9 H, s, C(C H,)), 2･0 6(6 H, s, S C王i3 X2), 2･09-2･2 5(3 H, m , 3- H, 4- H2), 2･85(1 H, m , 2- 班),
3.5 2-3.73(3 H, m , C HChO x3/2), 3･90(1 H, d d, J=9･0, 10･8 Hz, C HCfhO xl/2), 7･26-7 ･47
(1 2 H, m , SiP h),7.55-7.7 4(8 H, m , SiPh).【α∃,
20
十16.30(c=1.2 2, C H2Cll).
出 迎 : N- C hlor o-
s u c cinimide(4.54 g, 34 m m ol)及 び硝酸銀 (6.50g, 38m m ol)
■を80% aceto nitri1e水溶液
(1 30 ml)に 溶 解 し , 25
o
Cで (＋)-(2 S,3S)-2,3-bis(t-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1,1-bis -
(m ethylth io)cyclobutan e(414)(5.77g,8.5 m m ol)を acetohidle(17 mi)及 び塩化メ チ レン (2
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ml)に溶解 した 溶液を素早 く加 え, 10分 間撹拝する . 反応液に 飽和亜硫酸ナ トリウ ム
水溶液(8.5 ml)を加 え1分間撹拝 した後, 飽和炭酸水素ナ トリ ウ ム水 溶液(25ml)を加
え1分間接辞し, 更 に飽和食塩水(8.5 ml)を加え1分間撹拝する . こ の 溶液に塩化メ チ
レ ン ー ヘ キサ ン 混合液(1:1, v/v) (200ml)を加えた後, 不 溶物を ハ イ フ ロ を用 い て櫨去
する . 波紋は無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥 した後減圧 下溶媒を溜去し, 残資を シ リカ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (キ ー テ )I,.: ヘ キ サ ン =1:10, v/v) で精製 し無色油状物
(313)(4.76g, 93 %)を得 た . R (n e at):17 85(C= 0), 1590 c m
'1
.
1
壬‡-由M R(CDCl,)8:I.0 2
(9H, s, C(CH3)3), 1.04(9H, s, C(C H3)3), 2･74-3.0 5(3Ⅰも m , 3- I, 4-HJ, 3.29(1H, m , 2- H),
3･69(1 H, dd, J=3･7, 10･6 H z, CH C些β xl/2), 3･82(1 H, dd, J= 4･8, 1 0･3 Hz, C HCBO
xl/2), 3･88(1 H, d d, J=4･8, 1 0･3 Hz, CHC 邸 xl/2), 3･97 (1Ii, dd, J=4･0, 10･6 Hz,
cH C&O xl/2), 7.32-7.44(1 2 H, m , SiP h), 7.62-7.68(8H , m , SiP h).【α],
20
＋18.8o(c= 1.01,
C H2C12.)･
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Table XI Vに関する実験
辻 野 星塵 ⊥ + 坐
曜 &弘壬生
左 地 e_Qyl)
- トcyclobuta n ol(338b):
1) Lith iu m けi-te rt-buto x alu minoh d ride に よ る 還 元 : Lith iu m 江i-te!Tt-butoxyalu min o-
hyd dde(1･2 7g, 5･O m m ol)をT H F(10ml)に 加え , -78oC に冷却する . こ の 懸濁液 に ,
(＋)-:2S,3S)-2,3-bis(i-butyldiphe nylsilyloxym ethyl)- トcyclobuta n o n e(313)(1.21蛋, 2.0 m m ol)
の T壬iF溶液を加 え, 撹押下 数時間か けて ゆ っ く り室温ま で 昇温する . 反応液に0.2 M
リ ン酸緩衝液を加え過剰の 還元剤を分解 した後, 塩化メ テ レン を加え無機物を洩去す
る
. 洩液は, 塩化 メ テ レ ン で抽出後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 した後, 溶媒を溜 去
する ･ 残撞 はシ リカゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸エ チ ル: ヘ キサ ン =1:9-1:4,
v/v) で分離精製 し, 無色 油状物(3 38a) (0.104g,8.6 %)及 び 無色油状物(338b) (1.0 68
g, 88 %)を得た .
(＋)-(1 S,2 S,3 S)-2,3-B is(t-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1- cyclobuta n ol (338a): IR (n e at):
3 350(O H), 1 590c m
-l
･
1
H - N M R(C D Cl,)8:1･0 0(9 H, s, C(C H,),), 1.07(9 H, s, C(C H,)㌔,
1･97-2･2 5(2 H, m , 4-H2), 2･32(1 H, m , 3- 冗), 2.48(1 H, m , 2 -H), 3.1 7(l H, d, J=7.3 Hz,
e x changeable, O H), 3･56(2 H, d, J=5･8 H z, CHC担20), 3･88(1 H, d d, I-5.6, ll.4 Hz,
C HCBP xl/2), 3･98(1 H, d d, I- 4･0, 11･4 Hz, CHCB Pxl/2), 4.46(1 H, m , 1-H), 7.2 6-7.4 8
(1 2 H･ m , SiP h),7･54-7･7 2(8H, m , SiPh)･[α]D
2 O
＋1 3･9o(c= 1･1 5, C H2Cll)･
(＋)-(1 R,2 S,3 S)-2,3- Bis(t-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1-cyclobuta n ol (33 8b): I R (ne at):
3450(OH), 1585 cm
'l
･
l
H - N M R(C D CIJ8:1･03(9 H, s, C(C H卯, 1･04(9H, s, C(CHJJ,
1･601 1･73(2 H, m , 4- 冗, O H), 1.92(1 H, m , 3-冗), 2.10-2.37(2 H, m , 2- 冗, 4- a), 3.52-3.7 0
(3 H, m , CHC当ヱO x3/2),3177(1 H, dd, J=4･5, 10･4 H z, CHCBO xl/2),4.03(1 H, m , ト H),
7･27-7 ･46(12 H, m , SiP h),7･56-7169(8H, m ,SiP h)I[α]D
2 0
＋14･3o(c=1･01, CH2Clヱ)1
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2) S∝liu m bor ob d ride に よ る還 元:(＋)-(2 S,3 S>2,3- Bis(i-butyldiphenylsilylo xymethyl)-
1-cyclobutan o n e(31 3)(1･68g, 2･8 m m ol)の TT U(20 ml) 及び水 (3 ml)港液 に , sodiu m
bo rohydride(105mg, 2･8 m m ol)を加 え, 室温 で30分 間境拝する . 反応液 に水を加えた
級 , エ ー テ ル で抽出する ･ エ ー テ ル抽出液 ほ飽和食塩水 で 洗浄 した後 , 無水硫酸 ナ ト
リ ウム で乾燥 し, 溶媒を溜去する ･ 残達は シ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー ( 節
酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン -1:9-1:4･ v/v) で分離精製 し, 無色油状 物(338a)(3 28mg, 19 %)及
び 無色油状物(3 38b) (1.330g,80 %)を得た .
3) しSele c出de に よ る 還 元 : (＋)-:2 S,3 S)-2,3-B is(i-butyldiphenylsilylo xym ethyl)I1-
cyclobutan o n e(31 3) (1 35m g, 0.2 2 m mol)の T 肝 (2 ml)港 液 に , -7 8oC で 1 M し
Sele ctriderr H F(0･2 4ml, 0･2 4m mol)を徐 々 に加 え, 同温 で1 0分 間撹 拝す る . 反応 液に
0･2 Mリ ン酸緩衝液(pH 7)を加え, しばらく撹拝 した後, 過剰 の 塩イヒメ チ レ ン で抽出
し, 無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥 した 乳 溶媒を溜去する . 残蔭は シ リカ ゲ ル カラ ム ク
ロ マ トグ ラ フィ ー (酢 酸 エ チ ル ･･ ヘ キ サ ン -1‥911:4, v/v) で 分 離精製 し, 無色油状物
(33 8a)(1 02mg, 75 %) 及び無色油状物(338b)(31m g, 23 %)を得 た .
4)D IB A L/ Clに よ る 還 元: (＋)-(2S,3S)-2,3- Bis(t-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1-
cyclobutan o ne(31 3) (55m g, 0･0 9m m ol)の 塩イヒメ テ レ ン (2 ml)港 液 に , -78oC で1 M
D I B A⊥/tolu en e(0･2 ml, 0･2 m m ol)を徐々 に加え , 同温 で10分間撹拝す る . 反応液に0.2
M リ ン 酸媛衝 液(pH7)を加 え, し ばらく撹拝した 後, 過剰 の 塩化 メ チ レ ン を加え無
機物を櫨去する ･ 洩液 は , 塩化メ チ レ ン で抽出後, 無水硫酸ナ トリウム で乾燥した後,
溶媒を溜去する ･ 残注 は分取用T L C(酢酸エ チ ル :ヘ キサ ン =1:4
,
v/v) で分離精製 し ,
無色油状物(3 38a)(4 1mg, 74 %)及 び無色油状物(3 38b)(12m g, 22 %)を得た .
5)DIBjuJtolu e n eに よ る 遼 元: (＋)-(2 S,3S)-2,3-Bis(t-butyldiphenylsilyloxym ethyl)1 -
cyclobutan o n e(3 13) (4･12 g, 6･8 m m ol)の ト ル エ ン (70ml)溶 液 に , -78oC で 1 M
D I B AUtolue n e(8･2 ml,8.2 m m ol)を徐々 に加え , 同温 で1
■
0分 間撹拝する . 反応液 に0.2
M リ ン 酸潰衝液(pH 7)を加 え, し ばらく撹拝 した 後 , 過剰 の 塩化 メ チ レ ン を加え無
16 4
機物を嘘去する . 波紋は, 塩化メ テ レ ン で 抽出後, 無水硫酸ナ トリウム で乾燥した後,
溶媒を溜去する . 残珪 は シ リカ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フィ - ( 酢酸エ チ ル :ヘ キ サ
ン =1:9-1:4, v/v) で 分 離 精製 し , 無色 油 状物(3 38a) (3.3 8g, 82 %) 及び 無色油状 物
(338b)(0.69g,17%)を得 た .
C hartlO3 に関する実験
迎 垣: (＋)-
〔1 S,2 S,3 SJ12,3-Bis(i-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1-cyclobuta n ol (338a) (50 mg, 0.0 82
m m ol)のp yri din e(1 ml)溶液 に, 氷冷凍押下be n zoylchlori de(20pl,0.17m m ol)を加え,
室温 で 一 晩境拝する . 反応液 に 3-(dim ethyla min o)propyla min eを加え しば らく捜拝し た
級, 水を加え エ ー テ ル で 抽出する . 抽出液は1N H Cl, 水 , 飽和炭酸水素ナ トリ ウ ム
水溶液, 飽和食塩水で洗浄 し, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒を溜 去
する . 残珪は シ リカゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (エ ー テ ル:ヘ キサン =1:9, Ⅴ/v) で
精製 し, 無色 油状物質(146a)(50mg, 85 %)を得 た .
1
H- NM R(C D Cl,)8:0.97(9H,s,
C(C H3)3), 1･0 6(9 H7 S, C(C H3)3), 2･23-2･40(2H , m ,4- H), 2･45(1 H, m , 3-H), 2･8 5(1 H, m?
2- H), 3･7 1(2 H, d, I-5･4 Hz, 3-CH20), 3･83(1 H,
'
'
d d
,
J= 61 , 10.5 Hz, 2- CH20 xl/2), 3.99
(1 H, dd, I- 7･3, 1 0･5 Hz, 2- C H20 xl/2), 5.48(1 H, apparentq, J= 6.5 Hz, トH), 7,21-7 .45
(1 4 H, m , a r o m. H),7.49-7.72(9H, m , aro m. H),7.98(2 H, d,J=7.I Hz, C OP h).
(1 R,2 S,3S)-2,3- Bis(i-but1di he n1sil lo x m eth 1)-1- c clobut 1 be n zo ate(4 16b):上 記方法
に 準 じ て (＋)イ1 R,2 S,3 S)-2,3-bis(i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- cyclobuta n ol(3 38b)を
be n zoyl化 し た .
1
H -N M R(CD Cl3)8:1.0 3(9fI, s, C(C H,),), 1.05(9H , s, C(C H,),), 2.00
(1 H, m ,4 -冗), 2.37(1 H, m , 3 -H), 2.48(1 H, m , 4- H), 2.67(1H, m , 2-H),3.6213.74(3fi, m ,
3- C H
2
0
,
2- C H20 xl/2), 3･8 3(1 H, d d, J=4.7, 10.6 Hz, 21 C H2O xl/2), 5
.
.13(1 H, apparentq,
I-7.4 Hz
,
トH),7.2 7-7.4 8(1 4 H, m , arom . a), 7.52-7.69(9 H, ri, arom . H), 8.01-8.07(2 B,
m
, C OP h).
c hartlO4 に関する実験
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旦 迎 班辿: (＋)-(1 R,
2S,3SJ-2,3- Bis(i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- cyclobuta n ol(338b)(7 00mg,1.15m mol),
安息香酸(167 mg, 1.37 m m ol)及 びtriphe nylpho sphin e(362mg, 1 38 m m ol)の ベ ン ゼ ン
(10ml)港液に, diethyla zodic abo xylate(217ド.1,1.3 8m m ol)を加え, 室温で終夜授拝する .
反応液は減圧下揮発性物質を滑去 した後, シ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (エ
ー テ ル .･ ヘ キサ ン =1:10, v/v) で精製 し, 無色油状物(416a)(791 m g,9 7%)を得た .
吐 迎 車型些 望L - + 塑塾ま: (＋)-
〔1 S,2 S,3 S)-2,3- Bis(t-butyldiphenylsilylo xymethyl)一1-cyclobutylben zo at8(416a) (790 m g, 1.1
m m ol)の トル エ ン(10 ml)港液に, -78oCで1 M D IB A L/tolu e n e(2.6 ml,2.6 m m ol)を徐々
に加え, 同温で30分間境拝する . 反応液 に0.2 Mリ ン駿緩衝液(pH 7)を加え, しば ら
く撹拝した後, 過剰 の 塩化メ チ レ ン を加え無機物を洩去する . 波紋は , 塩化メ チ レ ン
で抽出後 , 無永硫酸 ナ トリウ ム で乾放 した 後, 溶媒 を溜去す る , 残達 はシ リカ ゲル カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ユ - テ ル :ヘ キ サ ン -1:5, v/v) で分離精製 し, 無色 油状物
(33 8a) (644mg,95 %)を得た .
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第 8章節4節に 関する実験
C ha托 105に関する実験
出二 邸 辿堕 聖 地迦 地車辿 型 空 也生虫 些 垣 堅 些 嘘 聖 望望些 些 堅
塁⊇型: (＋)-(1S,2 S,3 S)-2,3- Bis(t-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1-cyclobutan ol(338a) (3.38g,
5･55m m ol)及 び由 ethylamin e(1.4 ml, 10 m m ol)の 塩化 メ チ レ ン (25 ml)港液 に, Oo Cで
m ethaJleSulfonylchlori de(0.64 ml, 8.3 m m ol)旦加 え, o
ocで1 5分 間撹拝する . 反応液 に
0.2 Mリ ン 酸緩衝液 を加 え, エ ー テ ル で抽出する . エ ー テ ル 抽出液 ほ, 無水硫酸ナ ト
リ ウ ム で 乾燥 した後, 溶媒を溜去する . 残珪 ほシ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー
(酢酸エ チ ル:ヘ キサ ン -1:6, Ⅴ/v) で精製 し租結晶(339)(3.88g, qu ant.)を得た . こ の粗
結晶 を エ ー テ ル - ヘ キサ ン より再結晶 し, 無色 プリ ズ ム 晶, rnp98-100o C, を得た .
IR(n uj
'
01): 1 585(C-C) c m
‾1
･
1
H - N M R(CD C1,)8: 1･04 (9H, s, C(C H,),), 1･06(9H, s,
C(C H,),), 2･2 5-2･53(3 H, m , 3 -a, 4-H2), 2･78(1 H, m , 2- H), 2･8 7(3 H, s, S O2C H,), 3.65
(2 H, d, J=4･O Hz, 3- C H20), 3･85(1 H, d d, J= 6･3, 1 0･5 H z, 21 C H20 xl/2), 3.93(1 H, dd,
J=6･5
,
1 0
･
5 Hz
,
2- C H20･ Ⅹ1/2), 5.2 5(1 H, m , トH),7.32-7.50(12Ⅰも m , SiP h), 7.60-7.7 5(8 E,
m ,siP h)I【α∃,
20
＋12
･O
o
(c=1･01, C H2Clぇ).
tt2望二と 迎 重出泣虫 唾拠出辿垂麺 + ⊥ _+星型ユ:
A de nin e(270 mg, 2･O m m ol)の D M F(10ml)歴濁液 に60% s ∝liu m bydride(80mg, 2.0
m m ol)を 加 え , 1時 間 撹 拝 す る . 反 応 液 に(＋)-(] S,2 S,3 S)-2,3-bis(t-butyldiphe nyl-
silylo xym ethyl)- トm etha n esulfonylo xycyclobutan e(339)(690m g, 1.0 m m ol)のD M F(4 ml)溶
液 を加え, 145oCで3時 間撹拝する . 冷却後o.2 M リ ン 酸緩衛液 を加え酢酸エ チ ル で 抽
出する . 抽出液 は無水硫酸ナト リウ ム で乾燥 した後 , 溶媒を渦去する . 残珪はシ リ
カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ - (塩化 メ チ レ ン :メ タ ノ ー ル = 30:1, v/v) で 精製 し ,
無色 泡状物質(3 35m g, 46 %)を得 た .
1
H- N M R(CDCl,)8:0.98(9 H, s, C(C H,),), 1.06
(9 H, s, C(C H3)3), 2･30-2･65(3 H, m , 3
l
- H , 4
r
- H｡), 3.07(1 H, m , 2
'
- 冗), 3.62-3.84､(
4 H, m ,
C HC&0 Ⅹ2), 4･81(1 H, m , 1
'
- H), 5.61(2H, br s, N Hi), 7.20-7.52(1 2 H, m , SiP h), 7.5 2-
167
7･75(8 H, m ,SiP h),7･85(1 H, s,2- a), 8･33(1 H,s,8- H)･ 【α】,
20
＋6･8o (c=1･02, CHiCll)･
土土 曜 望垂些担虹 望 些 些吐遡
凸型: (＋)-9-【(1 R,2 R,3S>2,3- B is(i-butyldiphenylsilylo xym ethyl)-1- cyclobutyl]adenin e (341)
(335m g,0.46m m ol)の メ タ ノ
ー )I,溶液(2 ml)に4 N HCl/dio x a n e(0.5 ml, 2.O m m ol)を加
え室温で 一 晩撹拝する . 反応液は減圧下溶媒 を溜去 した後, 水 を加え エ ー テ ル 可溶部
を除 い た後, o.1 N水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液で 中和 し溶媒を溜去す る . 租生成物 はH p_
20カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (水:メ タ ノ ー ル = 1:0-1:1, v/v) で精製 した後, メ タ ノ ー
)I, - エ ー テ)I,より再結晶し, 無色 プリズ ム 晶(12)(85mg, 74%), mp 159-161oC, を得
た . An al. Calcd CllH15N502: C, 53･00; H, 6.0 6; N , 2 8.10. Fo urld: C, 52.68; H , 5.99; N,
27.93. 1H - N M R(CD,O D)8:2.24(1 H, m , 3
'
- H), 2.37(1 H, appare ntq,J=9.5 Hz, 4
.
- H), 2.62
(1 H, m , 4 -
'
H), 2･88(1 R, m , 2
'
-H), 3･65-3･74(4 H, m , CH CBO x2), 4･7 1(1 H, appare ntq,
J=8.5 Hz,1' -H), 8･2 0(1二臥 s, 2- H), 8･26(1‡i, s, 8- H). UV 九m a x(現0)n m(log s):pH l, 259
(17･87); pH 7, 261 (18･92); pH 13, 261(1 8･2 5)･ H R M S(F A B) C alcd [Cu H15N502＋H]
'
;
2 50.1304. Fo u nd;250.1305.[α】,
20
-44.7
o
(c=0.98,p yridin e).
chartlO6 に関する実験
(＋)-2-A min o-9-[(1 R,2R,3S)-2,3-bis(t･butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- cyclobutyl〕-6-(2-
m etho x etho x urin e(343):2- Amin o-6-(2- m etho xyetbo xy)purin e(34 2)(155mg, 0.74m m ol)
のD M F(4 ml)懸 濁液 に1ithiu mhydride(6 mg, 0.7 5m m ol)を加 え, 1時間撹拝する . 反応
液 に (＋)-(1 S,2 S,3 S)-2,3-bis(t-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1- m etha nesulfo nylo xycyclobutan e
(339)(450m g, 0.65 m m ol)のD M F'(1.5 ml)溶液 を加え, 145o Cで6時間撹拝する . 冷却後
o.2 M リ ン 酸緩衝 液及 び酢酸 エ チ ル を加え不溶物を嘘去 した後, 酢酸エ チ ル で 抽出す
る
. 抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 した 後 , 溶媒 を溜去する . 残珪は シ リカ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ - (塩化メ チ レ ン:酢酸 エ チ ル =1
`
0:1
,
v/v) で 精製 し, 無色
泡状物質 (34 3)(88 mg, 30 %)を 得た .
1
H - N M R(C D Cl,
･)8:1.01(9 H, s, C(C H,),), 1.05
(9H, s, C(C H)i), 2･25-2･60(3 H, m , 3
'
- H, 4
'
- H2), 2･9 2(1 H, rn, 2
'
- H), 3･4 4(3 H, s, OCHJ,
16 8
3･60-3･94(6 H, m , C ECBO x2, OCH2喝 OC H,),4･50-4･90(5 H, m , I
.
1H , OCPu CH20 CH,,
N H,), 7･1 5-7･55(12 H, m , SiP h), 7.55-7.80(8Ⅰも m , SiP h), 7.67(1 H, s, 8-H). [dD
20
＋2 2.7
0
(c=1･02, CHiC12.)･
出:型B BL28i3 W
Li3i: (＋)-2- Amino 19-[(1 R,2R,3 S)-2,3-bis(i-butyldiphe nylsilylo xym ethyl)-1-cyclobutyl]-6-(2-
m ethoxyetho xy)purin e(343) (7.62 g, 9.52rpm ol)の メ タ ノ ー ル 溶 液 (40ml)に 4 N
H Cl/diox an e(10 mi,40 m m ol)を加え室温で 一 晩撹拝す る. 反応 液は減圧下溶媒を溜去
し, 水 を加えエ ー テ ル 可溶部を除 い た 後, 溶媒を溜去する . 残珪に2 N H Cl(200mi)
を加え, 1時 間加熱還 流 した後, 水酸化ナ トリ ウ ム溶液で中和 し, 減圧下溶媒を増去
する . 残珪は水より再結晶 し無色 プリズ ム晶(13)(2.Og,79 %), mp >250o(de c.), を 得
た ･ An al
. Calcd CllH15N50,･ 1/4 H20: C, 4 8.97; H, 5.7 9; N, 25.96. Fo u nd: C, 4 8.84; H,
5.7 3;N, 25.97.
1
H IN M R(C D,OD)8:2.18(1 E, m , 3
'
- H), 2.32(1 H, appare ntq, J=10.0 Hz,
4㌧H),2･50(1 H, m ,4
'
- H), 2･79(1 H, m , 2
-
- H), 3･62-3･74(4 H, m , CHCBO x2), 4･54(1 H,
apparentq, J=8.8 Hz, 1
●
- H), 7.89(1 H, s, 8-冗). U V九m ax(H20) n m(log e): pH l, 254
(13･85),278(9.4 4);pH 7, 253(1 3.88), 270(sh)(ll.73);pH 13, 260(sh)(l l.90),2 68(1 2.54).
H R M S(F A B)Calcd[CllH15N50,＋H]
'
; 266.12 53. Fo u nd ;2 66.12 51. 〔α〕,
20
＋26.5o (c=0.99,
0.1 N NaO H).
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